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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(54) Neue Oxadiazole, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel 

® Die Erfindung betrifft Oxadiazol-Derivate der allgemei- 
nen Formel (I) 

X-Y 
(I) 

wobei X, Y, Z und R 1 wis in der Beschreibung und in den 
Anspruchen dargelegt definiert sind, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifift neue Oxadiazol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwendung als Arznei- 
mittcl. 

5 Die neuen Oxadiazol-Derivate besitzen die Struktur der allgemeinen Formel (I) 

- 

(i) 

worin 

15 X und Y Sauerstoff oder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gleichzeitig Sauerstoff oder Stickstoff sind, 
Z em Rest der Formel 



30 



25 S 



s' 



"C^ "O^ 



35 worm 

S 1 ein Rest der Formel 



worin V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet und B und D, gleich oder verschieden, eine Cj-Ci 0 -Alkylen-, 
C 2 -C 10 -Aikenylen- oder C^-Cjo-Alkinylen-Briicke repriisentieren, die durch -CN, -CHO, -COOR 7 , -CONHSO^R 7 , 
-CONR 5 R 6 , -CH=NOR 7 , -COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR 7 K -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR $ R 6 , 
45 -NHCOOR 7 -OR 7 , -OCOR 7 , -OCOOR 7 , -OCONR 5 R 6 , -SR 7 , -S0 2 R 7 -SOR 7 -S0 2 R 7 -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 
1,3-Dioxolan oder 1.3-Dioxan substituiert sein kann, 
S 1 ein Rest der Formel 



50 



,B. 



wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind 

S 1 ein Rest der Formel 



60 



wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
65 S 1 ein Rest der Formel 
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wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind, 

5 1 ein Rest der Formel 

10 

/(CH 2 ) m 
— N /E 

(CH 2 ) n 

in dem H Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet (niit n, m = 1, 2 oder 3 und n+m>2), wobei der Rest gegebenenfalls 
substituiert. ist. durch Halogen, =0, -OR 7 , -OCOR 7 oder einen oder mehrere Q-CVAIkyK C 2 -Cfi-Alkenyl- oder 
Co-C^-Alkinyl-Reste; 20 

5 2 ein Rest der Formel 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 2 ein Rest der Formel 

30 

R 35 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beidenGruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind 

S 2 cin Rest der Formel 

40 

^V^R 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 45 

5 2 ein Rest der Formel 

N R so 

wobei D die oben genannte Bedeutung aurweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 55 
schieden sind; 

5 3 ein Rest der Formel 

,D 60 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 3 cin Rest der Formel 

65 
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wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind, 

S 3 ein Rest der Formel 

10 

15 wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

5 3 ein Rest der Formel 

20 N R 

■V 

25 wobeiD die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 

5 4 ein Rest der Formel 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 

35 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden ResLe R 4 gleich oder 
vcrschicdcn sind 
45 S 4 ein Rest der Formel 



50 



^V^R 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 



60 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 

R 1 Wasserstoff, ein Ci-^Q-Alkvl-, C^-Cm- Alkenyl- oder C^CjQ-Alkinyl-Rest, der geeebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch -CN, -CHO, -COOR 7 , -CONHS0 2 r", -CONR 5 R 6 , -CH=NOR 7 -COR 8 , -CH(OR~)R 8 , -CH(OR 7 ) 2 , -CH=CH-R 9 , 
65 -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 -NHCONR 5 R 6 , -NHCOOR 7 =0, -OR 7 , -OCOR 7 , -OCOOR 7 -OCONR 5 R 6 , -SR 7 -S0 2 R 7 -SOR 7 , 
-S0 2 R 7 , -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist, 

R* Phenyl, das gegebenen falls direkt oder uber eine Alkylenbrucke mit 1 bis 4 C-Atomen ein-, zwei- oder dreifach durch 
einen odermehrere der Reste Halogen, -Q-Q-Alkyl, -CF 3 ,-CHO, -COOR 7 -CONR 5 R 6 , -CONHS0 2 R 7 , -CR 7 =NOR 7 
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-COR 8 , -CH(OH)R 8 , -CH(OR 7 )2, -CH=CH-R 9 -NR 5 R 6 , -N0 2 , -Cr-C^-Alkyl-NR^ 6 , -NHCOR 7 -NHCOOR 7 , 
-NIICONR^ 6 , -NII-S0 2 -R 7 , -OR 7 , -OCOR 7 , OCONR 5 R 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R\ -SO3II, -S0 2 NR 5 R<> oder durch ei- 
nen Rest der Formel 

^ V R 

wohei B, V oder D die ohen genannte Bedeutung aufweisen, 

substituiert ist, 10 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Forme! 

%< 

substituiert ist, wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Re- 20 

ste R 4 gleich oder verschieden sind, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 



— "R 4 

substituiert ist, wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
R 1 Phenyl, das durch cincn Rest der Formel 



-n-^r 4 



25 



30 



D. r4 

substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind, 

R 1 Phenyl- Ci-C 6 -alkyl- ? bevorzugt Phcnyl-Ci-C^alkyl-, Phcnyl-C 2 -C 6 -alkcnyl- oder Phcnyl-C 2 -C 6 -alkinyl-, wobei 
der Phenylring gegebenen falls entweder direkt oder iiber eine Alkyienbruckemit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist durch 40 
einen oder mehrere, bevorzugt einen der Reste, Halogen, -Cj C 4 -Alkyl, -CF 3 , -C:HO, -C:OOR 7 , -CONR 5 R 6 , 
-CONIISO2R 7 , -CR 7 =NOR 7 , -COR 8 , -CII(OH)R 8 , -CII(OR 7 ) 2 , -CII=CII-R 9 , -NR^R 6 , -N0 2 , -C 1 -C 4 -Alkyl-NR 5 R 6 , 
-NHCOR 7 , -NHCOOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , -NH-SO9-R 7 -OR 7 , -OCOR 7 , -OCONR 5 R 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -SO3H 
oder -S0 2 NR 5 R 6 , 

R J C3-C 7 -Cycloalkyl-Ci-C6-alkyl-, C 3 -C 7 -Cycioalkyl-C 2 -C 6 -alkenyl-, C3-C 7 -Cycloalkyi-C 2 -C 6 -alkinyl-, wobei der 45 
Cycloalkylrest gegebenenfalls entweder direkt oder iiber eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C- Atomen substituiert ist durch 
einen oder mehrere - bevorzugt einen - der Reste -CN, -CIIO, -COOR 7 , -CONIISO9R 7 , -CONR 5 R 6 , -CII=NOR 7 , 
-COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR r ) 2 , -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 -OCOR 7 , 
-OCOOR 7 , -OCONR 5 R 6 , -SR 7 , -S0 2 R 7 -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan, 
R 1 einen Rest der Formel M-C^Q-Alky!-, M-CONH-Q-Gfi-Alkyl-, M-CONH-C>-C 6 -Alkenyl-, M-CONH- 50 
C 2 C; 6 -Alkinyl-, M-NH-CO-C: J C 6 -Alkyl, M-NH-CO-Ci C 6 -Alkenyl, M-NH-CO-Cj C 6 -Alkinyl, M-C 2 C 6 -Alken- 
ylen- oder M-C 2 -C6-Alkinylen-, wobei M ein C- oder N-verkniipfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus ist, der ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach, 
bevorzugt cinfach durch Phenyl, substituicrtcs Phenyl, Benzyl, substituicrtcs Benzyl, Ci^Cij-Alkyl, Halogen, -OR 7 , 
-CN, -NO>, -NH?, -CH 7 NR R 6 , -OH, =0, ein Ketal, Bthylenketal, -COOH, -SO3H, -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , 55 
-COR 8 ,-SOVR 7 oder -CONR 5 R 6 substituiert sein kann, 

R 1 C 3 -CVCycloalkyl, das gegebenenfalls durch -CN, -CHO, -COOR 7 , -CONHSC^R 7 , -CONR 5 R 6 , -CH=NOR 7 -COR 8 , 
-CH(OR 7 )R* -CH(OR 7 ) 2 , -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR^R 6 , -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 , -OCOR 7 , 
-OCOOR 7 -OCONR 5 R 6 , -SR 7 , S0 2 R 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S03H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan 
substituiert ist, 60 
R 1 ein gegebenenfalls durch Cj-C^Alkyl, bevorzugt. Methyl substituierter Norbom an-, Norborn en-, ein C 3 -C 6 -Dicyc]o- 
alkyl-methyl-, bevorzugt Dicyclopropylmethyl-, Adam an tan- oder Noradamantan-Rest, 
R 1 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel 

65 
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R 1 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel 

15 ... ....... 



20 



25 




30 wobel A eine Einfachbindung oder ein Alkylen, ein Alkenylen oder ein Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 4 

Koblenstoffatomen in der Kette ist, 

ein [3,3,0]-Bicyclooctan, bevorzugt ein [3,3,0]-Bicyclooctan-2-yl; 

R 2 und R 3 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Mercapto, NR 5 R G , Halogen, Nilro, CF 3 , -OR 7 , -SR 7 

COOR 7 , ein C,-C, 0 -Alky1-, C 2 -C 1( rA1keny1- oder C 2 -C 1 n-Alkinyl-Rest 7 der gegebenenfalls durch -CN, -CHO, 
35 -COOR 7 , -CONHSO^R 7 "-CONR 5 R 6 , -CH=NOR 7 , -COR*, -CH(OR 7 )R 8 , -CHfOR 7 )^ -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , 

-NHCOR 7 , -NHCONR 5 R , -NHCOOR 7 =0, -OR 7 , -OCOR 7 , -OCOOR 7 , -OCONR 5 R 6 , -SR , -S0 2 R 7 , -SOR 7 -S0 2 R 7 

-SO3II, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolanoder 1,3-Dioxan substituiert ist oder 

R 2 und R 3 C^-Cjo'^yl' bevorzugt Phenyl, Aryl-Cj-Cg-alkyl, bevorzugL Benzyl, C6-C 10 -Aryloxy, bevorzugt Pheny- 
loxy, 

40 R 2 und R 3 zusammen einen Rest der aligemeinen Forme! 




wobei G einen ankondensierten, einfach oder mehrfach - bevorzugt mehrfaeh - ungesattigten 5, 6 oder 7-gliedrigen Ring 
darstcllt, der cin oder mchrcrc Hctcroatomc aus der Gruppc Saucrstoff, Stickstoff oder Schwcfcl cnthaltcn kann und gc- 
50 gebenenfalls durch OR 7 , NR 5 R 6 , Halogen, CN, Nitro, CF 3 , COOR 7 Q-C i 0 -Alkyl, Cr-CjQ-Alkenyl C 2 -C 10 - Alki- 
nyl substituiert ist; 

R 4 Hydroxy, Halogen, Nitro, CF 3 , CN, Mercapto, Cj-Cg-Alkylmercapto, C 6 -C 10 -Aryl, bevorzugt Phenyl, Aryl- 
Cj-Cg-alkyl* bevorzugt Benzyl, Aryl-C 2 -C6-alkylenyl oder Aryl-C 2 -C 6 -alkinyl, wobei der aromatische Ring ein- oder 
mehrfach durch Halogen, -Cj-C 4 -Alkyl, -CF 3 , -CHO, -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , -CONHS0 2 R 7 , -CR 7 =NOR\ -COR 8 , 

55 -CH(OH)R 8 , -CHCOR 7 )-,, -Ctt=CH-R 9 , -NR 5 R , -NO z , -C 1 -C 4 -Alkyl-NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCOOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , 
-NH-S0 2 -R 7 , -OR 7 , -OCOR 7 -OCONR^ 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 H oder -SO^^ 6 substituiert ist, 
R 4 Aryl-C^-Cg-alkyloxy, bevorzugt Benzyloxy, wobei der aromatische Ring ein- oder mehrfach durch Halogen, 
-Cj-XVAlkyl, -CFj, -CHO, -COOR 7 , -CONR% 6 , -CONHS0 2 R 7 , -CR 7 =NOR 7 -COR 8 , -CH(OH)R 8 , -CHCOR 7 ),, 
-CH=CH-R 9 , -NR 5 ^ 6 , -NOo, -Ci-C^Alkyl-NR^ 6 , -NHCOR 7 , -NHCOOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , -NH-S0 2 -R 7 , -OR , 

60 -OCOR 7 , -OCONR^ 6 , -SR T , -SOR 7 , -S0 2 R 7 -S0 3 H oder -S0 2 NR 5 R 6 substituiert ist, 

R 4 Cg-Cjo'^y^^y* bevorzugt Phenyloxy, wobei der aromatische Ring ein-oder mehrfach durch Halogen, -C1-C4-AI- 
kyl, -CF 3 , -CHO, -COOR 7 , -CONR^R 6 , -CONHSO9R 7 , -CR 7 =NOR 7 -COR 8 , -CH(OH)R 8 , -CH(OR 7 ) 2 , -CH=CH-R 9 , 
-NR 5 R 6 , -N0 2 , -C 1 -C 4 -Alkyl-NR 5 R 6 , -NHCOR , -NHCOOR 7 -NHCONR 5 R , -NH-S0 2 -R 7 , -OR 7 , -OCOR 7 , 
65 -OCONRSR 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 -S0 3 H oder -S0 2 NR 5 R 6 substituiert sein kann, 

R 4 ein 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der als Heteroatom ein oder mehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, Sau- 
erstofT oder Schwefel enthalt, uber ein C-Atom angeknupft ist und gegebenenfalls ein oder mehrfach, bevorzugt einfach, 
durch Benzyl, C^Q-Alky!, Halogen, -OR 7 , -CN, -N0 2 , -NH 2 , -C^NR-^R 0 , -OH, =0, ein Kelal, ELhyienketal, -COOH, 
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-S0 3 H, -COOR 7 -CONR^ 6 , -COR 8 , -S0 2 R 7 oder -CONR 5 R 6 substituiert sein kann, 

R 4 ein Cj-Cjo-A^ytoxy-' Cj-CjQ-Alkenyloxy- oder C^-CjQ-Alkinyloxy-Rest, der gegebenenfalls durch -CN, -CIIO, 
-COOR 7 , -CONHSO2R 7 , -CONR 5 R 6 , -CH=NOR 7 -COR K , -CH(OR 7 )R K , -CHfOR 7 K -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , 
-NHCOR 7 -NHCONR 5 R 6 , -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 -OCOR 7 -OCOOR 7 , -OCONR^ 6 , -SR 7 -S0 2 R 7 , -SOR 7 , -SOsR 7 , 
-SO3H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist, 5 
R 4 C 3 C 8 -Cycloalkyloxy, bevorzugt Cyclopentyloxy oder (!yclohexyloxy, welches gegebenenfalls durch =0, -OR 7 oder 
OCOR 7 substituiert ist, 
R 4 ein Ainin der Fonnel NR^R 6 ; 

R 5 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, ein C 1 -Cu J -A1kyK bevorzugt Q-Q-Alkyl-, C 2 -Ci<)-A1kenyl-, bevorzugt 
Cj-Ce-Alkenyl, oder C 2 -C 10 -Alkinyl-, bevorzugt Ci-Cd-Altrinyl-Rest, der gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl, sub- to 
stituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, -NR 7 R\ wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein kon- 
nen, Cj bis Cg- bevorzugt Cj bis C 4 -Alkoxy substituiert sein kann, 

R 5 Cg-Cjo-Aryl, bevorzugt Phenyl,das gegebenenfalls durch Halogen, -OR 7 , C 1 -C 4 -Alkyl, bevorzugt -CH 3 , -NR 7 R 7 , 
wobei die beiden Reste R' gleich oder verschieden sein konnen, -S03H, oder -COOR 7 substituiert ist; 

R 6 Wasserstoff, eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte oder 15 
unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10, bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, -NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich 
oder verschieden sein konnen, Cj bis Cg, bevorzugt Ci bis C 4 -Alkoxy substituiert sein kann, 

R 6 C,;-C 1(r Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, -OR 7 , C,-C 4 -A1kyl, bevorzugt -CH 3 , -NR 7 R 7 , 
wobei die beiden Reste R r gleich oder verschieden sein konnen, -SO3H, oder -COOR 7 substituiert ist, oder 20 
R 5 und R 6 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als weitere 
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch eine verzweigte oder 
unverzweigte Alkylgruppe mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl substituiert sein kann oder einen der fol- 
g en den Reste tragen kann 

-(CH 2 ) n -Phenyl, -(CH 2 ) n -NH 2 , -(CH 7 ) NH-Ci-C 4 -Alkyl, -(CH 2 ) n -N(C 1 -C 8 -Alkyi) 2 , -(CH 2 ) n -NHCOOR 7 (n = 1, 2, 3, 25 
4), Halogen, -OR 7 , -CN, -N0 2 , -NR 7 ]^ , wobei die beiden Reste R gleich oder verschieden sein konnen, 
-SO3II, -COOR 7 , -CONR 7 R 7 ,~wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, -SO r R 7 , =0 oder ein Ke- 
tal - bevorzugt - 0-CH 2 -CH 2 -0-; 

R 7 Wasserstoff, C 1 -C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 - Alkenyl, C^-C^Alkinyl, cincn Benzyl- oder Phcnyl-Rcst, der gegebenenfalls cin- 
oder mehrfach substituiert ist durch OH, Chlor, Brom oder OCH 3 ; 30 
R 8 C-i C 4 -Alkyl, C 2 C 4 -Alkenyl, C 2 C 4 -Alkinyl, Phenyl, Benzyl, C 3 C 6 -Cycloalkyl; 
R 9 -COOR 7 , -CH 2 OR 7 , -CONR 5 !? 6 , Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemaie, ihrer Enandomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie ge- 
gebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 35 
X und Y Sauerstoff oder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gleichzeitig SauerstofT oder Stickstoff sind, 
Z ein Rest der Formel 




40 



45 



50 



worin 55 
S 1 ein Rest der Formel 



worin V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet und B und D 7 gleich oder verschieden, eine Ci~C 4 -Alkylen-, 
C 2 -C 4 -Alkenylen- oder C^-Q-Alkinylen-Briicke reprasentieren, die durch -OR 7 , -NR^R 6 oder Halogen, bevorzugt 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

S 1 ein Rest der Formel 65 



7 



DE 196 43 037 A 1 



^ N R 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind 
10 S 1 ein Rest der Formel 

L5 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 1 ein Rest der Formel 

25 wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind, 

5 1 ein Rest der Formel 

/(CH 2 ) m 
— N y E 

(CH 2 ) n 

35 

in dem E Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 darstellt (mit n, m = 1, 2 oder 3 und n+m>2) und der Rest gegebenenfalls sub- 
stituiert ist durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, =0, -OR 7 oder einen oder mehrere Cj-Ci-Alkyl-Reste; 

5 2 ein Rest der Formel 

40 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
45 S 2 ein Rest der Formel 

R 4 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
55 verschieden sind 

vS 2 ein Rest der Formel 

60 V R 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 2 ein Rest der Formel 



65 



DE 196 43 037 A 1 



wobei D die oben genannte Bedeulung aufweisl und die beiden Gruppen D sowie die beiden Resle R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 

S 3 ein Rest der Formel 10 

15 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 3 ein Rest der Formel 

25 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind 



wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

5 3 ein Rest der Formel 35 

' 40 

R 4 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Rcstc R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 45 

5 4 ein Rest der Formel 



wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 

55 

^ N R 

K 60 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind, 

S 4 ein Rest der Formel 

65 
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25 



R 4 

5 wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 

io N R 

15 wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 

R 1 Wasserstoff, ein Ci-C 4 -Alkyt-, bevorzugt Methyl-, C2-C 4 -Alkenyl- oder C2-C4-Alkinyl-Rest, der gegebenenfalls 
durch -OR 7 , -NR 5 R 6 , Halogen, bevorzugt Huor, Chlor oder Brom, -COOR 7 substituiert ist, 

R 1 Phenyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach durch einen oder mehrere der Reste Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor 
20 oder Brom -CVQ-Alkyl, -CF 3 , -CR 7 =NOR 7 -NR 5 R 6 , -N0 2 , -OR 7 oder durch einen Rest der Formel 

^ ^V^ R 

wobei B, V und D die obenangegebene Bedeutung aufweisen substituiert ist, 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

■v 

35 

substituiert ist, wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Re- 
ste R 4 gleich oder verschieden sind, 
R 1 Phenyl, das durch einen ResL der Formel 

40 

substituiert ist, wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
45 R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

^N^R 4 



i 

D, 



R 4 



substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
55 gleich oder verschieden sind, 

R 1 Phenyl-Cj Chalky!-, bevorzugt Benzyl, Phenyl-C 2 C 4 -alkenyl- oder Phenyl-C 2 G 4 -alkinyl-, wobei der Phenylring 
gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, -Ci-C 4 -Alkyl, 
-CF 3 , -CR 7 =NOR 7 , -NR 5 R 6 , -N0 2 oder -OR 7 , 

R 1 einen Rest der Formel M-, M-C 1 -C 4 -Alkyl-, M- C 2 -C 4 - Alkeny 1- oder M-C 2 -C 4 -Alkinyl-, wobei M ein C- oder 
60 N-verknupfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus ist, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach, bevorzugteinfach durch Benzyl, Ci-C 4 - Alkyl, bevor- 
zugt Methyl, Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, -OR 7 , -NR 5 R 6 , oder =0 substituiert sein kann, 
R C3-C 7 -Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl oder Cyclopentyl, das gegebenenfalls durch = O oder -OR 7 substituiert ist, 
wobei der Cycloalkyl-Rcst gegebenenfalls iibcr cine Ci-C 4 -Alkyl-Bruckc vcrknupft scin kann, 
65 R J ein gegebenenfalls durch C]-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl substituierter Norbornan-, Norbornen-, ein C3~C6-Dicy- 
cloalkyl-methyl-, bevorzugt Dicyclopropylmethyl-, Adamantan- oder Noradamantan-Rest, 
R 1 ein gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, Oil oder Methoxy substituierter Rest der Formel 
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(CH 2 ) 1i2 



5 



R 2 und R 3 die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Hydroxy, Amino, bevorzugt NR 5 R 6 , Halogen, bevor- 
zugt Fluor, Chlor oder Brom, Ci-C 4 -Alkyloxy, bevorzugt Methyloxy, Cj-C^Alkyl, 
R- und R 3 zusammen einen Rest der allgemeinen Formel 



wobei G einen ankondensierten, einfach oder mehrfach - bevorzugt mehrfach - ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen Ring 
darstellt, der ein Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoffoder Stickstoff enthalten kann; 
R 4 OR 7 , CN oder NR 5 R 6 ; 

R 5 Wasserstoff, C3-C6*Cycloalkvl, ein Cr-C 4 -Alkyl-, C 2 -C4-Alkenyl- oder C2-C4-Alkinyl-Rest, der gegebenenfalls 20 
durch Hydroxy, Phenyl oder -NR^R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleichoder verschieden sein konnen, substituiert sein 
kann 

R 5 Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Broin, Hydroxy, Melhoxy, Methyl oder 
-NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, substituiert ist; 

R 6 Wasserstoff, C 3 -C6-Cycloalkyl, ein Ci-C 4 -Alkyl-, C 2 -C 4 -Alkenyl- oder C 2 -C4-Alkinyl-Rest ) der gegebenenfalls 25 
durch Hydroxy, Phenyl oder -NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein 
kann, 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, Hydroxy, Methoxy, Methyl oder 
-NR 7 R 7 , wobei die beiden Rcstc R 7 gleich oder verschieden sein konnen, substituiert ist, oder 

R 5 und R 6 bilden zusamrnen mit dem Stickstoff atom einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als weitere 30 
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch Benzyl oder durch eine 
verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl substituiert sein kann; 
R 7 Wasserstoff, Ci-C 4 -Aikyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, Q-C^Alkinyl, einen Benzyl- oder Phenyl-Resl, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert ist. durch OH, Methoxy oder Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom; 

R 8 C 1 -C 4 -Alkyl, C-C 4 -Alkenyl, C ? -C 4 -Alkinyl, Phenyl, Benzyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyi; 35 
R 9 -COOR 7 , -CH 2 OR 7 -CONR 5 R 6 rWasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl, bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Ra- 
cemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Skureadditionssalze. 

Bcsondcrs bevorzugt sind Vcrbindungcn der allgemeinen Formel (I) worin 
X und Y Sauerstoffoder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gleichzeitig Sauerstoff oder Stickstoff sind, 40 
Z ein Rest der Formel 



10 




L5 




45 



55 



50 



S 1 



bevorzugt 



60 



65 
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10 worin 

S 1 ein Rest der Formel 



is V R OC | er ^ V R 

mit der MaBgabe, daB V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 ist und D eine Cj-C^Alkyl-Brucke reprasentiert, 
S 1 ein Rest der Formel 



N' 



oder 



30 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden GruppenD sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 

schieden sind, 

S 1 cin Rest der Formel 

/(CH 2 ) m 



-N E 
(CHa)n 



in dean E SauerstoJT oder NR 7 darslellt (mil n,m=l oder 2 und n+m>2); 
S 2 cin Rest der Formel 



R oder 



45 



wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 2 ein Rest der Formel 



oder 



55 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R gleich oder ver- 

schieden sind; 

S 3 ein Rest der Formel 



60 



^V D -r* oder ^^R 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
65 S 3 ein Rest der Formel 
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R oder R 4 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 

schieden sind; 

S 4 ein Rest der Formel 

^V"°"R 4 oder ^V D -R 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 



*N R ^ N R 

r4 oder R 4 



15 



20 



25 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder ver- 
schieden sind; 

R 1 Methyl, Benzyl oder Phenyl j wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder mehrere der Reste Fluor, 
Chlor oder Brom, -Cr-C 4 -Alkyl, -CF 3 , -CR 7 =NOR 7 , -NR 5 R 6 , -N0 2 oder -OR 7 substituiert scin kann, 

R A Phenyl, das durch einen Rest der Formel 30 



-r 4 

35 

substituiert ist, mit der MaBgabe, daB V Sauerstoff oder NR 7 ist und D eine Ci-C 4 -Alkyl-Brucke reprasentiert, 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

"V 

45 

substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind 

R 1 ein C- oder N- verkniipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere HeLeroatome aus der Gruppe Slick- 

stoff, Sauerstoff oder Schwcfcl cnthalt und gegebenenfalls cin oder mehrfach durch Benzyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom 

oder Hydroxy substituiert sein kann, 50 

R 1 CyclopropyL Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch — O oder -OR 7 substituiert sind, 

R 1 Norboman, Norbomen, Dicyclopropylmethyl, Adamantan oder Noradamantan, die gegebenenfalls durch Methyl 

substituiert sind, 

R 1 cin Rest der Formel 



55 



60 



R 1 -CII=CII-Phenyl, wobei der Phenylring durch Methoxy oder Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C t -C 4 -Alkyloxy, Cj-C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CN oder NR 5 R 6 ; 

R 5 Wasserstoff, Ci-Cj-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 65 
R 6 Wasserstoff, C { C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; oder 

R 5 und R 6 biiden zusammen mit dem Stickstoffatomeinen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als weitere 
Heteroatome Stickstoff oder SauerstolTenlhalten kann, wobei der Heterocyclus ein oder mehrfach durch Methyl substi- 
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tuiert sein kann; 

R 7 Wasserstoff, Cj-C^Alkyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenylring gegebenenfalls em- oder mehrfach 
substituiert ist durch OH, Huor, Chlor, Brom oder OCH 3 , bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Knan- 
tiomcrc, in Form ihrer Diastcrcomcrc und ihrer Gcmischc, sowic gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbcdcnklichcn 
5 Saureadditionssalze. 

Von besonderem Interesse sind Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



10 




N-O 



(la) 

15 worin 

Z ein Rest der Formel 




s 1 

hevorzugt 

35 




45 worin 

S 1 ein Rest der Formel 

-(CH 2 ) 0)1 -V-(CH 2 ) 2)3 -R 4 

50 wobeiV entweder Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 reprasentiert, 

5 1 Hperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin-l-yl; 

5 2 ein Rest der Formel 

-(CH^ 0|1 -O-<CH 2 ) 2 ,3-R 4 

55 

5 3 ein Rest der Formel 
-(CH 2 )-(MCH 2 ) 2) 3-R 4 

60 S 3 ein Rest der Formel 
-0-(CII 2 ) 2 -R 4 

5 4 cin Rest der Formel 

65 

(CH 2 ) 0>1 O (CH 2 ) 2>3 R 4 

R 1 Methyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder 
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mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, -C 1 -C 4 -Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH. -NR 5 R 6 , -NO2 oder -OR 7 substituiert sein 
kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Forme! 



substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein konnen, 
R 1 ein Rest der Formel 



R Norbornan, Norbomen, Adamantan oder Noradamantan, 
R , -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiertsein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Q-C^Alkyloxy, C 1 -C 4 -Alky1 oder Hydroxy; 

R 4 CN oder NR 5 R 6 , " " 20 

R 4 N-Morpholinyi, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin- 1-yl; 
R 5 Wasserstoff, C]-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 Wasserstoff, C 1 -C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, ten. -Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenyl- 
ring gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Ra- 25 
cemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Von besonderem Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



-0-(CH 2 ) 2(3 -R 4 



5 




15 



30 




O-N 



35 



(ib) 



wonn 

Z cin Rest der Formel 



40 




45 



50 



55 



bevorzugt 




65 



60 



worm 
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S 1 ein Rest der Formel 

-(cn 2 )o,i-v-(ai 2 ) 2f 3-R 4 _ 

wobei V entweder Sauerstoff, Schwefel oder NR reprasentiert, 
S 1 Pipcrazin-1-yl, 4-Mcthyl-pipcrazin-l-yl odcr 4-Bcnzyl-pipcrazin-l-yl; 
5 S 2 ein Rest der Formel 
fCH 2 )o tl O (CH 2 ) 2f3 R 4 
S ein Rest der Formel 
-(CH 2 )~0-<CH 2 ) 2t 3-R 4 
S ein Rest der Formel 
to -0-(CH 2 ) 2 -R 4 

S 4 ein Rest der Formel 

-(cn 2 ) 0 ,i-O-(Cii 2 ) 2) 3-R 4 

R Methyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder 
mehrere "der Reste Fluor, Chlor, Brom, -Cj-C^Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR*R 6 , -NO2 oder -OR 7 substituiert sein 
15 kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Restder Formel 
-0-(CH 2 ) 2 . 3 -R 4 
20 substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein konnen, 
R 1 Norbornan, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 ein Rest der Fonnel 

2 5 




'1,2 



30 

R 1 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Ci-C 4 -Alkyloxy, Cj^C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CN oderNR 5 R 6 , 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin-l-yl oder4-Ben7yl-pipera7.in-l-yl; 
35 R 5 Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 Wasserstoff, Q-C^-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, tert.-Butyl, eiu Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenyl- 
ring gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrcr Raccmatc, ihrcr Enantiomcrc, in Form ihrcr Diastcrcomcrc und ihrcr Gcmischc, sowic gc- 
40 gebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
Von groBem Interesse sind Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 



45 




(Ic) 

worin 

S 1 cin Rest der Formel 
55 -(CH 2 ) 01 -V-<CH 2 ) 2) 3-R 4 

wobei V entweder Sauerstoff, Schwefel oder NR reprasentiert, 

S 1 Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin- 1 -yl; 

R 1 Methyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder 
mehrere "der Reste Fluor, Chlor, Brom, -Cj-Q-Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR*R 6 , -NO2 oder -OR 7 substituiert sein 
60 kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

-a-(CII 2 ) 23 -R 4 

substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls cin- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein konnen, 
65 R 1 Norbornan, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 ein Rest der Formel 
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(CH 2 ) 12 

5 

R 1 -CH=CH- Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C 1 -C 4 -Alkyloxy, Cj-C^Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CN oder NR 5 R 6 , 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-PiperidinyL, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin- 1-yl oder 4-Benzyl-piperazin- 1-yl; io 
R 5 Wasserstoff, C 1 -C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 Wasserstoff, Q-C^Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, tert.-Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenyl- 
ring gegehenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten, 

gegebenenfails in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie ge- 15 
gebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Besondere Bedeutung haben ferner die Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 

20 



25 



worin 

S 1 ein Rest der Formel 30 

(CH 2 ) 0 ,, V (C,-H 2 ) 2>3 R 4 
wobei V entweder Sauerstoff,Schwefel oder NR reprasentiert, 
S 1 Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin- 1-yl; 

R 1 Methyl, Cyclopropyl, Cyclopenryl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder 
mehrere'der Reste Fluor, Chlor, Brom, -Cx-C^Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR^R 6 , -NO2 oder -OR 7 substituiert sein 35 
kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

-0-(CH 2 ) Z3 -R 4 

substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfails ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein konnen, 40 
R 1 Norbornan, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 ein Rest der Formel 




<j0 



(CH 2 ) 1>2 



R 1 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 50 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cj C 4 -Alkyloxy, C| C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CN oderNR 5 R 6 , 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin- 1-yl; 
R 5 Wasserstoff, C i-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 6 Wasserstoff, Cj-CyAlkyl, Benzyl oder Phenyl; 55 
R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, tert.-Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenyl- 
ring gegebenenfails ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten 

gegebenenfails in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie ge- 
gebenenfails ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteii anderer Reste sind, beispielsweise Alkylenbriicken) werden, soweit 60 
nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1-4 
Kohlenstoffatomen bezeichnet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, 
sec. Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, iso-Pentyl, Hexyl, Heptyl und Octyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Butyl 
oder auch tert.-Butyl werden auch die Abkurzungcn Me, Et, Bu oder tBu verwendct. 

Substituierte Alkylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie Bestandteii anderer Reste sind), 65 
beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Cj-Q-Alkvloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CIIO, -COOII, -COO-C^-Q-Alkyl, 
-S-Cj-Ce-Alkyl. 
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Als AlkenyLgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte und unverzweigte Alkenyl- 
gruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt 2 bis 3 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine Dop- 
pelbindung aufweisen, beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen bezeichaet soweit sie mindestens eine Doppel- 
bindung aufwciscn, wic zum Bcispicl Vinyl (soweit kcinc unhestandigen Fnaminc odcr Knol ether gcbildct werden), Pro- 
5 penyl, iso-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

Substituierte Alkenylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste 
sind), beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Cj-C 6 -Alkyloxv, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO-Q-Cs-Alkyl, 
-S-Q-Q-Alkyl*. 

10 Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstof- 
fatomen bezeichnet, soweit sie mindestens eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Ethinyl. PropargyL, Butinyl, 
Pentinyl, Ilexinyl. 

Substituierte Alkinylgruppen konnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste 
sind), beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
15 Cj --C 6 -Aikyloxy, Amino, Aikvlamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO-Q-Cs- Alkyl, 
-S-Q-QrAlkyl. 

Als Cycloalkylreste mit 3 — 6 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bezeichnet, die auch durch verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl rnit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, 
und/oder Halogen oder wie zuvor definiert substituiert sein konnen. Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, 

20 Brom oder Jod bezeichnet. 

Der Begriff Aryl steht fur ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, das, soweit nicht anders be- 
schrieben, beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: Ci-Cg-Alkyl, Cj- 
C 6 -Alkyloxy, Halogen, Hydroxy, Mercapto, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, CF 3 , Cyano, Nitro, -CHO, -COOH, 
-COO-Cj-Q-Alkyl, -S-C 1 -C fi -Alkyl. Bevorzugter Arylrest ist Phenyl. 

25 Als Beispiele fur N-verknupfte cyciische Reste der allgemeinen Formel NR 5 R 6 seien genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyr- 
rolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, Piped din, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Pro- 
pyl)-piperazin, N-Benzylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin. Pyrazol, Pyrazolin, 
Pyrazolidin, bevorzugt MorphoUn, N-Benzylpiperazin, Piperazin, und Piperidin, wobei die genannten Heterocyclen 
durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl substituiert scin konnen. 

30 Als C-verknupfte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe, die als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel 
enthalten konnen, werden beispielsweise Furan, Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2-Hydroxymethylfuran, Te- 
trahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, 
Thiolan, Di thiolan. Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, TViazol, Telrazol, 
Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, Thiomorpholin, Oxazol, Tso- 

35 xazol, Oxazin, Thiazoi, Isothiazol, Tliiadiazol, Oxadiazoi, Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus wie in den De- 
finitionen angegeben, substituiert sein kann. 

"=0" bedeutet ein iiber eine Doppelbindung verkniipftes Sauerstoff atom. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt Verbindungen, die iiberraschenderweise eine hohe Aflinitat zu folgenden Re- 
zeptortypen aufwciscn: AMPA-Rczcptor, "Na* Kanal site 2" Bindungsstcllc, Histamin HI Rczcptor, 5 -Hydroxy try pta- 
40 min 1A Rezeptor, 5- Hydroxy tryptamin 2A Rezeptor, Sigma Rezeptor. Die neuroprotektive Wirkung der erfindungsge- 
maBen Verbindungen wurde ebenfalls an einem TIermodell bestatigt. Aufgrund dieser Befunde konnen die erfindungs- 
gemafien Verbindungen bei neurodegenerativen Erkrankungen so wie Gehimischamie verschiedener Genese eingesetzt 
werden. 

Die crfindungsgcmaBcn Verbindungen konnen untcr Anwcndung bekannter Vcrfahrcn wic folgt dargcstcllt werden. 

45 In einer ersten Stufe wird ein Nitril der allgemeinen Formel (1) in Anlehnung an literaturbekannte Verfahren (L.F. 
Tietze, T. Eicher, "Reaktionen und Synthesen im Organisch-chernischen Praktikum und Forschungslaboratorium", 2. 
Auflage, 1991, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, S. 340) mit Ilydroxylarnin zu einem Amidoxim der allgemei- 
nen Formel (2) umgeselzi (Schema 1). Unter basischen Reaklionsbedingungen fuhrl die Umsetzung dieses Amidoxims 
(2) mit durch nuklcophilc Gruppcn substituicrtcn Bcnzocsaurcdcrivatcn der allgemeinen Formel (3) zu Oxadiazolcn der 

50 allgemeinen Formel (4). Benzoesaurederivate (3), die funktionalisierte Seitenketten tragen, sind unter Verwendung ge- 
eigneter Schutzgruppen einsetzbar. 

Als Base kommen Alkali- oder Erdalkalialkoholate beispielsweise des Methanols, Ethanols, Isopropanols, n-, sec-, 
tert-Butylalkohois in Betracht. Geeignete Alkali- und Erdalkalimetalle sind beispielsweise Lithium, Natrium, Kalium, 
Magnesium, Calzium. Natriummcthanolat, Natriumcthanolat, Natriumisopropanolat, Kalium-tcrt-butanolat und Kaliu- 

55 methanolat sind als Base besonders bevorzugt. Weiterhin kommenerfindungsgemaB als Basen Alkali- oder Erdalkalihy- 
dride in Betracht. 
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Schema 1 




CN + 



NHgOH 




NH 2 
NOH 

R 2 




5 



(1) 




(2) 



10 



N-0 



is 



(4) 



(la 1 ) 



20 



mit 

L'= Abgangsgruppe, beispielsweise Chlor, Brum, Alkyloxy; 

L= Abgangsgruppe, beispielsweise Chlor, Brom, Tod, Methansulfonyl; 

W= OH, SH, NH 2 = VH gemaB der zuvor genannten Definitionen oder 25 
W= -B-OH, -B-SH, B-NH 2 = B- VH gemaB der zuvor genannten Definitionen; 
S n = S 1 , S 2 , S 3 oder S 4 gemaB der zuvor genannten Definitionen; 

Die Modifikation der Seitenkette unter Bildung der Oxadiazolderivate der allgemeinen Formel (la') erfolgt gemaB 
Schema 1 durch abschlicBcndc Rcaktion von (4) mit Elcktrophilcn der allgemeinen Formel (5). Hicrzu werden die 
Oxadiazole (4) nach Zusatz einer Base in einem inerten Losemittel bei Raumtemperatur mit den Elektrophilen (5) ver- 30 
setzt und nach bis zu einer Stunde, bevorzugt nach 15 bis 30 Minuten iiber einen Zeitraum von 4 bis 12 Stunden, bevor- 
zugt 6 bis 8 Stunden zum RtickfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losemittel zum groBen Teil im 
Vakuum abdeslilliert und das Produkt nach Waschen und Trocknen durch Kristallisalion oder Chroma Lograp hie gerei- 
nigt. ErfindungsgemaB kommen als Basen Alkali- oder Erdalkalihydride in Betracht. Die Hydride des Natriums, Lithi- 
ums, Kaliums sowie des Magnesiums, Calziums sind bevorzugt. Geeignete inerte Losemittel sind Dime thy If orm amid, 35 
Methylenchlorid sowie cyclische Ether wie Tetrahydrofuran oder bevorzugt Dioxan. Ferner konnen als Base Alkali- oder 
Erdalkalialkoholate beispielsweise des Methanols, Ethanols, Isopropanols, n-, sec-, tert-Butylalkohois zum Einsatz kom- 
men. Geeignete Alkali- und Erdalkalimetalle sind beispielsweise Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calzium. Na- 
triummcthanolat, Natriu methanol at, Natriumisopropanolat, Kalium-tcrt-butanolat und Kaliumcthanolat, 

ErfindungsgemaB konnen ebenfalls Alkali- oder Erdalkalihydroxide des Lithiums, Natriums, Kaliums sowie des Ma- 40 
gnesiums, Calziums, bevorzugt jedoch Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid und Calziumhydroxid in 
alkoholischer oder waBriger Losung verwendet werden. 

Oxadiazole der allgemeinen Formel (la), die an Stelle des in (la') dargestellten Phenylrings einen he tero aromatischen 
Ring tragen sind in analogcr Art und Wcisc darstcllbar. 

Die Reaktion von aromatischen Nitrilen der allgemeinen Formel (6) mit Elektrophilen der allgemeinen Formel (5) 45 
fiihrt gemaB Schema 2 zu den durch die Seitenkette S u (n = 1, 2, 3, 4) substituierten aromatischen Cyaniden der allge- 
meinen Formel (7). Ilierzu werden die Nitrile (6) nach Zusatz einer Base in einem inerten Losemittel bei Raumtempera- 
tur oder unter Erwannen, bevorzugt auf 40 bis 80°C deprotoniert und anschlieBend mit den Elektrophilen (5) versetzt. 
Die crhaltcnc Losung wird tibcr cincn Zeitraum von 0,25 bis 2 Stunden auf 40 bis 80°C crwarmt und nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur im Vakuum vom Losemittel befreif Das Produkt wird nach Waschen und Trocknen ohne weitere Rei- 50 
nigung direkt in die nachste Stufe eingesetzt ErfindungsgemaB sind als Basen Alkali- oder Erdalkalihydride, bevorzugt 
Hydride des Natriums, Lithiums, Kaliums sowie des Magnesiums und Calziums einsetzbar. Geeignete inerte Losemittel 
sind DimethyLformamid, Methylenchlorid sowie cyclische Ether wie Tetrahydrofuran oder bevorzugt Dioxan. 
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Schema 2 




(ib-) 



mil 

L' = Abgangsgruppe, beispielsweise Chi or, Brom, Alkyloxy; 

L = Abgangsgruppe, beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Metliansulfonyl; 

W = OH, SH, NH 2 = VH gemaB der zuvor genannten Definitionen oder 

W = -B-OII, -B-SII, -B-NII 2 = B-VII gemaS der zuvor genannten Definitionen; 

S n - S 1 , S 2 , S 3 oder S 4 gemaB der zuvor genannten Definitionen. 

Diese Nitrile Lassen sich in bekannter Weise (L.F. Tietze, X Eicher, "Reaktionen und Synthesen im Org anise h-chemi- 
schen Praktikum und Forschungslaboratorium", Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2. Auflage, 1991, S. 340) in die aroma- 
tischen Amidoxime der allgemeinen Formel (8) uberfuhren. Im basischen Milieu liefern diese Amidoxime unter Reak- 
tion miL den Carbonsaurederivalen (9) die Oxadiazole der Fonnel (lb'). Hierzu werden die Amidoxime (8) mil den Car- 
bon saurederivaten (9) in einem inerten Ixisemittel, bevorzugt ein Alkohol, besonders bevor7.ugt. Rthanol, gelost. und un- 
ter Einwirkung einer Base erwarmt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losemittel zum groBen Teil im Va- 
kuum abdestiliiert und das Produkt nach Waschen und Trocknen durch Kristallisation oder Chromatographie gereinigt. 
Als Basen kommen Alkali- oder Erdalkalialkoholate beispielsweise des Methanols, Ethanols, Isopropanols, n-, sec-, tert- 
Bulylalkohols in BeLrachi. Geeignete Alkali- und Erdalkalimetalle sind beispielsweise Lithium, Natrium, Kalium, Ma- 
gnesium, Calzium. Natriummcthanolat, Natriumcthanolat Natriumisopropanolat, Kalium-tcrt-butanolat und Kaliumc- 
thanolat sind als Base besonders bevorzugt. 

Oxadiazole der allgemeinen Formel (lb), die an Stelle des in (lb') dargestellten Phenylrings einen heteroaromatischen 
Ring tragen sind in analoger Art und Weise darstellbar. In der Seitenkette weiter funktionalisierte Oxadiazole der allge- 
meinen Fonnel (lb) sind unter Verwendung geeigneter Sehutzgruppen zuganglich. 

Oxadiazoldcrivatc der allgemeinen Formel (10), die am aromati schen Ring cine durch cine Abgangsgruppe substitu- 
ierte Seitenkette tragen lassen sich erfindungsgemaB durch Umsetzung mit den Nukleophilen der allgemeinen Formel 
(11) in Verbindungen der allgemeinen Formel (I') uberfuhren (Schema 3). 

Schema 3 




mit 

L = Abgangsgruppe, beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Methansulfonyl; 

S 1 = -B-V-D, -V-D wobci B, V und D die in den Definitionen angcgcbcnc Bcdcutung haben; 

S n = S 1 , S 2 , S 3 oder S 4 mit der zuvor genannten Bedeutung. 

Ilierzu werden die Verbindungen (10) in einem inerten Losemittel gelost und nach Zusatz der Nukleophile (11) uber 
einen Zeitraum von 0,5 bis 2 Slunden, bevorzugt 1 bis 1,5 Slunden, auf 50 bis 120°C erwarmt. Nach Abkuhlen auf 
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Raumtemperatur wird das Losemittel zum grofien Tbil im Vakuum abdestilliert utid das Produkt nach Waschen und 
Trocknen durch Kristallisation oder Chromatographic gereinigt. Geeignete inerte Losemittel sind Dimethylformamid, 
Methylenchlorid sowie cyclische Hther wie Tetrahydroturan oder bevorzugt Dioxan. 

Ox adi azoic dcr allgcmcincn Formcl (T), die an Stcllc des in (?) dargcstclltcn Phenyl rings cincn hctcroaromatischcn 
Ring tragen sind in analoger Art und Weise darstellbar. Die Synthese von in den Seitenketten weiter funktionalisierten 5 
Oxadiazolen der allgemeinen Formel (I) ist unter Verwendung geeigneter Schutzgruppen durchfuhrbar. 

Die vorliegende Erfindung soil anhand der folgenden beispielhaften Synthesevorschriften naher erlautert werden. 

Bei spiel 1 

to 

5- { 2-[2-(N,N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl }-3-phenyl-l ,2,4-oxadiazol 




15 



20 



Me 

25 

a) Darstellung des Benzoesaureamidoxims 

14 g Hydroxylamin Hydrochlorid werden in 50 ml Wasscr gclost und untcr Ruhrcn und Eiskiihlung mit 16,8 g Natri- 
umhydrogencarbonat versetzt, Zu dieser Mischung wird eine Losung von 10,3 g Benzoesaurenitril in 100 ml Ethanol ge- 30 
geben und 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Ethanol im Vakuum verdampft und der Riickstand 2 
mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Ether-Phasen werden iiber NatriumsuLfat getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand (13,4 g = 98,5% der Th.) wird ohne weitere Reinigung in die Cyclisierungsreaklion eingesetzl. 

b) Darstellung des 5-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenyl-l,2,4-oxadiazols 35 

6,8 g Benzoesaureamidoxim und 15,2 g Salicylsaureme thy tester werden in 150 ml wasserfreiem Ethanol gelost, mit 
2,3 g Natrium versetzt und 3 mal 25 Minuten (mit jeweils 5 Minuten Unterbrechung) bei 400 W in der Mikrowelle er- 
hitzt. Die Rcaktionsmischung wird im Vakuum auf ca. 1/3 des Volumcns cingecngt und dcr Ruckstand mit Wasscr ver- 
setzt. Unter Kiihlung wird mit 2N Salzsaure auf pH 8-9 eingestellt, der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und mit 40 
Wasser gewaschen. Zum restlosen Entfemen des Wassers wird in Dichlormethan gelost, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Ausbeute: 12,9 g (92% d. Th. bez. auf Benzoesaureamidoxim). Smp.: 156-158°C. 

c) Darstellung des 5-{2-[2-(N,N-Dimcthylarnino)cthyl]oxy-phcnyl}-3-phcnyl-l,2,4-oxadiazols 

45 

2,38 g 5-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol werden in 100 ml wasserfreiem Dioxan gelost und mit 0,3 g 
80%iger Natriumhydrid-Suspension in 01 15 Minuten bei 25-30°C geriihrt. Zu dieser Losung gibt man 60 ml wasser- 
freies Dioxan, versetzt mit 2,88 g 2-(N,N-DinLethylaiiiino)ethylchlorid Hydrochlorid und 0,6 g 80%ige Natriumhydrid- 
Suspension in Ol. Dicsc Losung wird cbcnfalls 15 Minuten bei 25-30°C gcruhrt. Die vereinigten Losungcn werden 
8 Stunden unter RiickfluB erhitzt, man laBt Ciber Nacht stehen und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird mit Was- 50 
ser und 20 ml IN Natronlauge versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, das Losemittel im Vakuum verdampft und der Ruckstand an Kieselgel mit Essigester/Isopropanol (70 : 30, ver- 
setzt mit 2,5% einer 25%igen Ammoniak-Losung) chromatographiert. Die so erhaltene Base wird in wasserfreiem Etha- 
nol gclost, mit cthcrischcr HC1 angesauert und mit Diethylether ausgcfaUt. Dcr Ruckstand wird aus wasserfreiem Etha- 
nol und Diethylether umkristallisiert. Ausbeute: 2,2 g (64% d. 111.). Smp.: 186-187°C. 55 
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Beispiel 2 

3 - { 2-[2-(N,N-Dimemylamino)ethylJoxy-phenyl }-5-phenyl-l ,2,4-oxadiazol 

5 



10 



15 




a) Darstellung des 2-(N,N-Dimet.hylamino)ethyloxy-ben7.oesaurenitrils 

20 

23,8 g 2-Hydroxybenzoesaurenitril werden mit 6,0 g 80%iger Natriumhydrid-Suspension in Ol in 200 ml Dioxan 
30 Minuten bei 60°C geriihrt. Zu dieser Losung gibt man 100 ml wasserfreies Dioxan, versetzt mit 28,8 g 2-(N,N-Dime- 
thylamino)ethylchlorid Hydrochlorid und 6,0 g 80%ige Nalriumhydrid-Suspension in Ol. Diese Losung wird ebenfalls 
30 Minuten bei 60°C geriihrt. Die vereinigten Losungen werden 4 mal 8 Minuten bei 400 W in der Mikrowelle erhitzt 
25 und anschlieBend das Losemittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird rait Wasser und IN Natronlauge versetzt 
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losemittel im Vakuum 
verdampft. Ausbeute. 19,6 g (52% d. Th.). 

b) DarstcLlung dcs 2-(N T N-Dimcthylamino)cthyloxy-bcnzocsaurcamidoxims 

30 

14 g Hydroxylamin Hydrochlorid werden in 100 ml Wasser gelost und unter Ruhren portionsweise mit 16,8 g Natri- 
umhydrogencarbonat versetzt. Zu dieser Mischung wird eine Losung von 19,0 g 2-(N,N-Dimemylamino)ethyloxy-ben- 
zoesaurenilril in 150 ml Ethanol gegeben und 5 Slunden unler Riickflufi erhilzl. AnschlieBend wird das Ethanol im Va- 
kuum verdampft. und der Ruckstand 2 mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Rther-Phasen werden uberNatri- 
35 umsuifat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand (16 g = 72% d. Th.) wird ohne weitere Reinigung in die Cyclisie- 
rungsreaktion eingesetzt. 

c) Darstellung des 3-{2-[2-(N,N-Dimelhylaiiiino)euiyi]oxy-phenyl}-5-phenyl-l,2,4-oxadiazols 

40 4,46 g 2-(N,N-Dimethylamino)emyloxy-benzoesaureamidoxini und 5,44 g Benzoelsauremethyl ester werden in 
150 ml absolutem Ethanol gelost, mit 2,3 g Natrium versetzt und 2 mal 11 Minuten (mit 5 Minuten Unterbrechung) bei 
300 W in der Mikrowelle erhitzt. Die Reaktions mischung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt 
und mil Essigester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Nalri umsuifat getrocknet, das Losemittel im Vakuum ver- 
dampft und der Ruckstand an Kicsclgcl mit Essigcstcr/Isopropanol (70 : 30, versetzt mit 2,5% cincr 25%igcn Ammoni- 

45 ak-Losung) chromatographiert. Die so erhaltene Base wird in wasserfreiem Ethanol gelost, mit etherischer HC1 angesau- 
ert und mit Diethylether ausgefallt. Der Ruckstand wird aus wasserfreiem Ethanol und Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,5 g (36 d. Th.). Smp.: 174^175°C. 

Beispiel 3 

50 

5- { 2- [2-(Morpholino)ethylloxy-phenyl} -3-phenyl- 1 ,2,4-oxadiazol 
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2,38 g 5-(2-IIydroxyphenyl)-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol werden in 100 ml wasserfreiem Dioxan gelost und mit 0,3 g 
80%iger Nalriumhydrid-Suspension in Ol 15 Minuten bei 25-30°C geriihrt. Zu dieser Losung gibt man 75 ml absolutes 
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Dioxan, versetzt mit 3,72 g 2-(Morpholino)ethylchlorid Hydrochlorid und 0,6 g 80%ige Natriumhydrid-Suspension in 
Ol. Diese Losung wird ebenfalls 15 Minuten bei 25-30°C geriihrt. Die vereinigten Losungen werden 6 Stunden bei 
100°(J erhitzt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser und 20 nil IN Natronlauge ver- 
setzt und mit Essigcstcr cxtrahicrt. Die organischc Phase wird iibcr Natriumsul fat. getrocknet, das T^oscrnittcl im Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand an Kieselgel mit Essigester/Isopropanol (70 : 30, versetzt mit 1,5% einer 25%igen Am- 
moniak-Losung) chromatographiert. Die so erhaltene Base wird in wasserfreiem Ethanol gelost, mit etherischer HO an- 
gesauert und mit Diethylether ausgefallt. Der Riickstand wird aus wasserfreiem Ethanol und Diethylether umkristalli- 
sierl. Ausbeute: 1,9 g (49% d. Th.). Snip.: 194-195°C. 

Beispiel 4 

5- { 2- [2-(4-Methylpiperazin- l-yl)ethyl]oxy-phenyl}-3-phenyl- 1 ,2,4-oxadiazol 




Me 



a) Darstellung von 5-f2-(2-Bromethyl)oxy-phenyll-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol 

1,85 g 5-(2-Hydroxyphenyl) -3 -phenyl- 1,2,4-oxadiazol werden in 80 ml Methylethylketon gelost, mit 5 ml 1,2-Dibro- 
methan, 6 g KaliuincarbonaL und mil 0,1 g Kaliumiodid versetzL. Die Mischung erhitzl man 12 Stunden unler RuckfluB 
und filtriert nach dem Abkuhlen den Niederschlag ab. Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt und an Kieselgel 
zunachst mit Toluol, dann mit Dichlormethan als ELuent chromatographiert. Ausbeute: 2,3 g (86% d. Th.). 

b) Darstellung von 5-{2-[2-(4-Methylpiperazin-l-yl)ethyl]oxy-phenyl}-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol 

1,72 g 5-[2-(2-Bromcthyl)oxy-phcnyl]-3-phcnyl-l,2,4-oxadiazol werden in 50 ml wasserfreiem Dioxan gelost und 
mit 2 g N-Methylpiperazin versetzt. Die Losung wird eine Stunde unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (90/10) chromatographiert. Die so erhaltene Base 
wird in wasserfreiem Ethanol gelost, mit etherischer IIC1 angesauert und mit Diethylether ausgefallt. Der Riickstand 
wird aus wasserfreiem Ethanol und Diethylether uiiikrislallisiert. Ausbeute: 1,7 g (78% d. Th.). Snip.: 251-253°C. 

Beispiel 5 

5-Phenyl-3-[2-(4-methylpiperazin- l-yl)-phenyl]- 1 ,2,4-oxadiazol 




a) Darstellung von l-(2-Cyanophenyl)piperazin 
analog: G. E. Martin, R. J. Elgin, J. R. Mathiascn, C. B. Davis, J. M. Kcsslick, J. Med. Chom. 32 (1989) 1052-1056. 

b) Darstellung von l-(2-Cyanophenyl)-4-methylpiperazin 
7,48 g l-(2-Cyanophenyl)-piperazin werden mil 30 ml Formaldehyd und 30 ml Ameisensaure 1 Stunde unter RuckfluB 
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erhitzt. Die Losemittel werden im Vakuum verdampft und der Riickstand in Ether aufgenommen und mit Wasser ver- 
setzt. Mit 20%igerNatronlauge wird alkalisch gestellt, mit Kaiiumcarbonat gesattigt und mit Ether extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Reinigung wird an Kieselgel mit Kssig- 
cstcr/Isopropanol (70 : 30, vcrsctzt mit. 1% cincr 25%igcn Ammoniak-Tx5sung) Chromatographicrt. 
Ausbeute: 6,7 g (83% d. Th.). 

e) Die Darstellung der Amidoxiuie erfolgt gemaB der fur Beispiel 2b beschriebenen Vorgehensweise. 

d) Die Darstellung der 1 ,2,4-Oxadiazole erfolgt gemaB der fur Beispiel 2c beschriebenen Vorgehensweise. 

Beispiel 6 

3-Phenyl-5- [2-(piperazin- l-yl)-phenyl]-l ,2,4-oxadiazol 



" OvvQ 

N-O J 



25 

a) Darstellung von 2-(Piperazin- l-yl)-benzoesauremethylester 
analog: G. S. Poindcxtcr, M. A. Bruce, K. L. LcBoullucc, I. Monkovic, Tetrahedron Lett. 35(1994) 7331-7334. 

30 

b) Darstellung von 5-[2-(Piperazin-l-yl)-phenyl]-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol 

1,36 g Benzoesaureamidoxim und 2,34 g 2-(Piperazin-l-yl)-benzoesauieethylester Maleinat werden mit 0,92 g Na- 
trium in 1 00 ml wasserfreiem Hrhanol versetzt und 6 mal 30 Minuten (mit jeweils 5 Minuten Unterbrechung) bei 350 W 
35 in der Mikrowelle erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Losemittel im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit Di- 
chlormethan gegen Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit EssigesterAsopropanol (70 : 30, versetzt mit 5% einer 25%igen Ammoniak- 
Losung) chromatographiert. Ausbeute: 90 mg (3% d. Th.). Snip.: 254-255°C. 

40 Beispiel 7 

5- [2- [2-(N ? N-Dimethylamino)ethyl]oxy-phenyl }-3-(4-hydroxyphenyl)- 1,2,4-oxadiazol 




a) Darstellung von 2-[2-(N,N-Dimelhylamino)elhyl]oxy-benzoeskureirielhylester 



60 15,2 g Salicylsauremethylester werden in 200 ml wasserfreiem Acetonitril gelbst und mit 4,4 g 60%iger Natriumhy- 
drid-Suspension in Ol 60 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 7u dieser T.osung gibt man 200 ml absolutes Acetonitril, 
versetzt mit 17,4 g 2-(N^T-Dimethylamino)ethylchlorid Ilydrochlorid und 5,2 g 60%ige Natriumhydrid-Suspension in 
Ol. Diese Losung wird ebenfalls 60 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die vereinigten Losungen werden 1 Stunden 
untcr RiickfluB erhitzt und anschlicBcnd im Vakuum cingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser vcrsctzt und mit Es- 

65 sigester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losemittel im Vakuum abdestiJiiert 
und der Ruckstand an Kieselgel mit Essigester/Methanol (1:1) chromatographiert. Man erhalt so 14,6 g eines gelben 
Ols (65% d. Th.). 
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b) Darstellung von 2-[2-(N r N-Dimethylamino)ethyl]oxy-benzoesaure 

4,4 g 2-|2-(N,N-Diuiethylaiuino)ethylJoxy-benzoesauremethylester werden init 30inl 5N Salzsaure 15 Minuten bei 
300 W in dcr Mikrowdlc crhitzt. Rs wird mit Hssigcstcr cxtrahicrt, die Wasscrphasc cingecngt. und aus Acctonitril/Rthcr 
umkristallisiert 
Ausbeute: 4,2 g (86% d. Th.). 

c) Darstellung von 5-{2-[2-(N,N-Diiiielbylaruino)ethyl]oxy-phenyl}-3-(4-hydroxyphenyl)-l,2 > 4-oxadiazol 

2,45 g 2-[2-(N,N-Dimethylamino)eUiyl]oxy-benzoesaure werden mit 1,91 g N-Ethyl-N-diniethylanunopropyl)carbo- 
diimid Hydrochlorid und katalyt, Mengen Hydroxybenzotriazol in 50 ml DMF gelost. Nach 15 Minuten gibt man 1,52 g 
4-IIydroxybenzoesaurearnidoxim hinzu und erhitzt die Mischung 15 Minuten bei 700 W in der Mikrowelle. Es wird ein- 
geengt, der Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber Natriuinsulf at getrocknet und im Vaku- 
umeingeengt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit Ethanol filtriert und wie oben beschrieben in das Salz uberfuhrt. 
Ausbeute: 1,1 g (29% d. Th.). Smp.: 170°C Zers. 

In Analogie zu den oben beschriebenen Verfahren wurden die folgenden Verbindungen dargestellt: 

Tabelle 1 

Oxadiazole der allgemeinen Forinel (la) 



R 1 7 

^ V 

N-O 
(la) 



Beispiel 


R1 


z 


Smp. [°C] 


chemische Bezeichnung 


8 




N — ( /-NMe 2 


220-221 3 


5-[3-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyl]-3-phenyl-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


9 






157-1583 


5-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyI]-3-phenyI-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


10 




R^o 


164-165 9 


5-[2-(2-N-Pyrrolidin o-ethyloxy)- 
phenyl]-3-phenyl-1 ,2,4-oxadiazoI 


11 




R^o 


194-195 3 


5-[2-(2-N-Piperidino-ethyIoxy)- 
phenyI]-3-phenyI-1 ,2,4-oxadiazoI 


12 




° & 


141-142 3 


5-[2-(2-N-Ethyl-N-phenyl-amino- 
ethyloxy)-phenyl]-3-phenyM ,2,4- 
oxadiazoI 


13 






104-105 


5-{2-Cyanomethyloxy-phenyl]-3- 
phenyl-1 ,2,4-oxadiazoI 


14 






2053 


5-[2-(2-N,N-Dimethy!amino-ethyI- 
oxy)-phenyl]-3-(4-methyl-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


15 




Q 


21 ia 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 

oxy)-phenyl]-3-(4-chlor-phenyI)- 

1,2,4-oxadiazol 


16 


— O" 0Me 




194 a 


5-[2-(2-N 1 N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyI]-3-(4-methyloxy- 
phenyO-1 ,2,4-oxadiazoI 
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17 






167-1683 


5-[2-(2-N-Phenyl-amino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-pheny!-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


18 


-o 


Q ^ 

Me 


185-1863 


5-[2- (2-N- lsopropy!-a m i no-ethy I- 
oxy)phenyl]-3-phenyl-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


19 




^y-NHMe 


205-206 3 


5-[2-(2-N-MethyI-aminchethyl- 
oxy)phenyi]-3-phenyi-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


20 




Q 


161-162 3 


5-[2-(2-N-EthyI-amino-ethyI- 
oxy)phenyl]-3-phenyl-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


21 


-o 


Q KJH 


21 2-21 4 a 


5-[2-(2-Amino-ethyIoxy)phenyl]-3- 
phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


22 




h 


219-220 3 


5-{4-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-phenyM ,2,4-oxa- 
diazol 


23 


CI 
y 

-0-° 


V=K / r-NMe 2 


233 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)pheny!]-3-(3 1 4-dichIor- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


24 


a 




167-168 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 
oxy)phenyQ-3-(2-chlor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


25 


a 




185 a 


5-[2-(2-N,N-DiethyIamino-ethyl- 
oxy)phenylJ-3-(2,4-dichlor- 
pnenyi^-i ,^,*t-oxauicizoi 


26 


Me 


>=< y-NM^ 


94° 
(Zers.) 


5-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)pheny!J-3-methyI-l ,2,4-oxa- 
diazol 


27 


-O-o 

OH 




120-122 3 


5-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyI- 
oxy)phenyl]-3-[4-(4-hydroxy-phe- 
nyIoxy)phenyQ-1 ,2,4-oxadiazol 


28 


N -€> 


O 

7 O— ' 


150-1533 


5-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 

ow^nhpnvn-3-h^n7vI-1 0 4—ox3- 
wyyy j y*i ivi i y ij— *rf— uci i^y t • • 

diazol 


29 




>— < /-NMe 2 
' O— ' 


167 a 


5-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-[2-(2-(N,N-diethyl- 
amino)-ethyloxy)phenyl]-1 ,2,4- 
oxadiazol 


30 


Me 




196-197 3 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy) pheny l]-3-(2-methy l-pheny 0- 
1 ,2,4-oxadiazol 


31 


-P 

F 




199 a 


5-[2-(2-N f N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)pheny!]-3-(2-fluor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 
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32 


fi~\-NO 




2503 
(Zers.) 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)pheny0-3-(4-nitro-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


33 


\=/ 




273-274 a 


5-[3-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)pyridyI}-3-prienyl-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


34 


Me 




166-167 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(3-methyl-phenyI)- 
1,2,4-oxadiazol 


35 






102 a 
(Zers.) 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 
oxy)phenyI]-3-(2-t-(4-hydroxy- 
pheny0-vinyl]-1 ,2,4-oxadiazol 


36 


-O 


9 


21 2-21 4 a 


5-[2-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)phe- 
nyl}-3-phenyI-1 ,2,4-oxadiazol 


37 




9 

W 

Me 


218-220 a 


5-[2-(4-MethyI-piperazin-l yi)- 
phenyI]-3-phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


38 






2203 
(Zers.) 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(4-pyridyl)-1 ,2,4- 
oxadiazol 


39 






186Q 


5-[2-(2-N , N-Dim ethy lamin o-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(2-thienyl)-1 ,2,4- 
oxadiazol 


40 






1853 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)phenyQ-3-(2-pyridyl)-1 ,2,4- 
oxadiazol 


41 






1853 


5-[2-(2-N , N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyQ-3-(3-trifluormethyl- 
pheny!)-1 ,2,4-oxadiazol 


42 




o 


216-2203 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyQ-3-(4-fiuor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


43 




/ o— ' 


235-2363 


5-[1-<2-N,N-Dlmethylamino-ethyl- 
oxy)naphth-2-y1]-3-phenyl-1 ,2,4- 
oxadiazol 


44 


V=l/ 2 




245 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(4-amino-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


45 


Br 




192-194 3 


5-[2-<2-N,N-Dimethylamino^ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(3-brom-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


46 






225-2303 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyO-3-(4-N,N-dimethyl- 
amino-phenyO-1 ,2,4-oxadiazol 
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47 


>=/ 

OMe 




197-199 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy) pheny !]-3-(2-methy loxy)- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


48 


OMe 




1483 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(3-methyloxy)- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


49 


/ — v Me 
\=S Me 




157-1583 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(4-isopropyI- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


50 






188-1893 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 
oxy)phenyl]-3-(3-pyridy0-1 ,2,4- 
oxadiazol 


51 






186-1893 


5-[2-(2-N,N-Dinriethylamino-ethyI- 
oxy)phenyl]-3-(3-thienyl)-1 ,2,4- 
oxadiazol 


52 


— <l 




154-1553 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-cyc!opropyl-1 ,2,4- 
oxadiazol 


53 


OMe 
— Q-OMe 




210-213 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(3,4-dimethyloxy)- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


54 






176-178 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(2-fury0-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


55 


// l\ „ . 

— r y-OMe 


/ o^/ \ — / 


189-1913 


5-[2-(2-N-MorphoIino-ethyIoxy)- 
phenyl]-3-(4-methyloxy)phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


56 


a 




1523 


5-[2-(2-N , N-Dimethyl ami no-ethyl- 
oxy)phenyI]-3-(3-chIor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


57 


" — n Me 
Me 




169-1713 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(2-(1 ,5-dimethyl)- 
pynrolyl]-1 ,2,4-oxadiazol 


58 






107 a 
(Zers.) 


5-[2-(2-N , N-Dim ethylam ino-ethyl- 
oxymethyl-phenyI]-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


59 


— 0" Me 


) — ( /-N O 


197-199 3 


5-[2-(2-N-Morpholino-ethyloxy)- 
phenyl]-3-(4-methy!-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


60 




o 


190-193 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 
oxy)phenyl]-3-(4-ethyIoxy)- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


61 




^ o 


199-214 3 


5-[2-[3-N-Morpholino-propyQoxy- 
phenyl]-3-phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


62 


CI 




175-1783 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyQ-3-(2-chIor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


63 


-©-«*. 


o 


208-2123 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)phenyQ-3-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 
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64 




<□> 


170-1753 


5-[2-(2-N 1 N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyI]-3-(4-ethyl-phenyQ- 
1 ,2,4-oxadiazol 


65 




Me 

/\>^ 2 


177-178 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 
oxy)4-methyl-phenyI]-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


66 






174-175 3 


S-p-p-N.N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)3-methyl-phenyi]-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


67 




OMe 


2193 
(Zers.) 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)4-methy!oxy) phenylJ-3- 
phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


68 




O 


21 6-21 9 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylarnino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(1 ,3-benzodioxol-5- 
yD-1 ,2,4-oxadiazol 


69 


Me 


7 O— ' 


213-216 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ettiyl- 
oxy)phenyl]-3-(3,4-dimethyl- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


70 




Me 

>=< /— NMe 2 
' O— ' 


186-1893 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyI- 
oxy)5-methyl-phenyl]-3-phenyi- 
1 ,2,4-oxadiazol 


71 




CI 

y— \ r- NMe 2 
/ O— ' 


205-207 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)4-chlor-phenyl]-3-phenyI- 
1 ,2,4-oxadiazol 


72 


^> 


CI 

) — \ /— MMe 2 

/ 0 _y 


197-200 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)5-chlor-phenyl]-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


73 




/~~\ /~~ NMe 2 


190-197 3 


5-[2-(2-N , N-Di methy lamino-ethy I- 
oxy)-3-methy loxy) phenyI]-3- 
phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


74 




Br 


211-212 3 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)-5-brom-phenyl]-3-phenyI- 
1 ,2,4-oxadiazol 


75 






173-1753 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy) pheny l]-3-(4-t.-butyI-ph enyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


76 


a 

-o-»° 




217-220 3 


5-[2-(2-N , N-Dimethy lamino-ethy I- 
oxy) phenyl]-3- (3-chlor-4-m ethy I- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


77 






1573 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(2-nortomen-5-yl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 


78 






170 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyI- 

oxy)phenyI]-3-(2-norbomanyl)- 

1,2,4-oxadiazol 



29 



DE 196 43 037 A 1 



79 




W y— NMe 2 


247 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-etliyl- 
oxy)phenyl]-3-(1 -adamantyl)- 


80 






188-1893 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)3-chlor-phenyl]-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


81 




7 O ^ "NMe 2 


218-2203 


5-[2^2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)3-isopropyI-phenyI]-3-phenyI- 
1,2,4-oxadiazol 


82 


> — f NOH 




259-262 a 
(^.ers.; 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyi- 
oxy)pheny1]-3-[4-(ethy 1-1 - 
hydroxyimino)-phenyO-l ,2,4- 
oxadiazo! 


83 


fi 

— C y— OMe 
OMe 




180-182 3 


5-[2-(2-N,N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-(2,4-dimethyloxy- 
phenyQ-1 ,2,4-oxadiazol 


84 




' O— ' 


105-1163 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)phenyl]-3-cyclopentyl-l ,2,4- 
oxadiazol 


85 


^=> 

F 




175-1783 


5-[2-(2-N-pyrroIidin o-ethy I oxy)- 
phenyI]-3-(2-fluor-phenyI)-1 ,2,4- 
oxadiazol 


86 


NMe 2 


y — { ^j— NMe 2 


188 a 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyi- 
oxy)phenyl]-3-(3-N t N-dimethyl- 
amino-phenyl)-1 ,2,4-oxadiazol 


87 






111-113° 


5-[2-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)6-f!uor-phenyl]-3-phenyI- 
1 ,2,4-oxadiazol 


88 




/ N— 7 
H 


204-205 3 


S-p-N-p-^N'-Dimethylamino)- 
ethyl]-aminophenyl}-3-phenyl- 

1 2 4-oxaefia7oI 


89 


-o 


NMe-. 

O 

o 

NMe, 


220-223 3 
(Zers.) 


5-[2,6-bis(2-N .N-Dimethylamino- 
ethy!oxy)-phenyl]-3-phenyl-i ,2,4- 
oxadiazol 


90 


-O 




110-111 


3,5-Diphenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


91 




W 

' OH 


156-158 


5-(2-Hydroxy-phenyl)-3-phenyi- 
1,2,4-oxadiazol 


92 




P 

7 OMe 


106-107 


5-(2-Methoxy-phenyI)-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


93 




OH 


199-200 


5-(3-Hydroxy-phenyf)-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 
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94 






1763 


5-(2-N,N-Dimethylamino-ethyl)- 
3-phenyM ,2,4-oxadiazol 


95 






183-184 3 


5-(4-N,N-Dimethylamino-butyl)- 

o_nhf»n\/l-.'i 2 4-oxadia?nl 


96 


-o 




235-236^ 


5-(N,r^DimethyIamino-methyi)- 
3-phenyM ,2,4-oxadiazol 


97 


-o 




163-164 3 


5-(3-N t N-Dimethylamino-propyl)- 
3-phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 


98 






155-1563 


5-(2-N ( N-DimethyIamino-ethyl- 
oxy)methyl-3-phenyl-1 ,2,4- 
oxadiazol 


99 




7 NHMe 


154-157 3 


5-(2-N-Methylamino-phenyl)-3- 
phenyM ,2,4-oxadiazol 


100 






2213 


5-[2-(N,N-Dimethylamino- 

mA+hi/r\ r*hon\rIl— ^—rihon\/l 

1 ,2,4-oxadiazol 


101 


-o 




112-1153 
(Zers.) 


S-p-N.N-Dimethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyl]methyl-3-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


102 


-o 


) — ( /— NMej 
' S— ' 


190 a 
(Zers.) 


5-[2-N,N-Dimethylammo-ethyl- 
mercapto)-phenyl]methyl-3- 
phenyl-1 ,2,4-oxadiazol 



a) Hydrochloric); b) Fumarat 



Tabeile 2 

Oxadiazole der allgemeinen rormel (lb) 



0-N 
(lb) 



Beispiel 


R1 


z 


Smp. [°C] 


chemische Bezeichnung 


103 






122-123 


3-[2-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)- 
phenylJ-5-phenyl-1 ,2,4-oxa- 
diazol 


104 


Me 




197-198 3 


3-[2-(2-N,N-Diethylamlno-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(3-methyl- 

phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazol 
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105 


— 0~ Me 


o 


189-1 91 a 


3-[2-(2-N,N-DiethyIam?no-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(4-methy!- 

phenyl)- 
1,2,4-oxadiazol 


106 






194-195 a 


S^-N-P-CN'.N'-Dimethylamino)- 
ethyl]-aminophenyI}-5-phenyl- 
1 ,2,4-oxadiazol 


107 


CI 

t 


/-\ 


195-196 a 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(3-chlor-phenyI)- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


108 


a 




156-157 3 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyQ-5-(2-chlor-phenyi)- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


109 




o 


209-21 0 a 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyI]-5-(4-chlor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


110 


> — * 




166-167 a 


3-[2-(2-N-Morpholino-ethyloxy)- 
phenyl]-5-(3-methyl-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazolI 


111 


Me 


/ O— ' 


189-190 a 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-ph e ny I]-5- (2- m ethy I- 

phenyO- 
1 ,2,4-oxadiazol 


112 


— 

OH 




167-168 a 


3-[2-(2-N ) N-Diethyiamino-ethy|. 
oxy)-phenyl]-5-(2-hydroxy- 
phenyO-1 ,2,4-oxadiazoI 


113 




V< / -NMe 2 
7 O— ' 


21 7-21 8 a 


3-[2-(2-N f N-Diethylarnino-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(4-fluor-pheny0- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


114 


F 


/~\ 


174-175 a 


3-[2-(2-N T N-D iethy lamino-ethyK 
oxy)-phenyI]-5-(3-fluor-phenyO- 
1,2,4-oxadiazol 


115 


— ^ 

F 




196-197 3 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(2-fIuor-phenyl)- 
1 ,2,4-oxadiazoI 


116 


OH 

-& 


o 


188-189 3 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyl- 
oxy)-phenyl]-5-(3-hydroxy- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazoI 


117 


v OB 

b 




144-145 3 


3-[2-(2-N,N-Diethylamino-ethyi- 
oxy)-pheny1]-5-(2-methyloxy- 
phenyl)-1 ,2,4-oxadiazoI 



a) Hydrochlorid; 



Uberraschender Weise wurde gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen eine Affmitat zu den verschieden- 
steti Rezeptortypen zeigen und eine neuroprotektive Wirkung aufweisen. 

In vitro und in vivo Vcrsuchc habcn gczcigt, daB die im Gchirn infolgc von Hypoglykamic, Hypoxic, Anoxic und Isch- 
amie auftretenden Zellschaden und Funktionsausfalle z. T. auf einer erhohten synaptischen Aktivitat beruhen. Neben 
Glutamat sind Histaminund Serotonin als Neurotransmitter von besonderer Bedeutung. Dariiberhinaus werden die Kon- 
zentrationen von insbesondere Calcium und Natrium Ionen verandert 

Es ist bekannl, daB nach systeimseher Applikation von Glutamat Neuronen iui Gehirn von Mausen zersLort werden 
(S.M. Rothman und T.W. Olney, Trends in Neurosciences 10 (1987) 299). Dieser Befund lafit unter anderem den SchluB 
zu, daB Glutamat eine Roile bei neurodegenerativen Erkrankungen spielt (R.Schwarcz und B. Meldrum, The Lancet 
11(1985)140). Weiterhin sind Substanzen wie z. B. Quisqualinsaure, Kaininsaure, Tbofensaure, Glutaminsaure, N-Me- 
thyl-D-asparaginsaure (NMDA) und a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazol-propionsaure (AMPA) als exogene 
bzw. endogene Neurotoxine bekannt, Gehirnlasionen, die mit solchen Substanzen induziert werden konnen, sind ver- 
glcichbar mit jenen, wclchc mit Zusammcnhang mit Epilcpsic und andcrcn neurodegenerativen Erkrankungcn - wie 
z. B. Morbus Huntington und Morbus Alzheimer - auftreten. Substanzen und Ionen, welche die Aktivitat der Glutamat- 
Rezeptoren und des mit diesem Rezeptor verbundenen Ionenkanals hemmen wie z. B. kompetitive und nicht-kompe- 
titive Antagonisten exzitatorischer Aminosauren - schutzen Gehirnzellen vor hypoxischen bzw. ischamischen Schaden. 
Diese Befunde zeigen, daB die Glutamal-Rezeptoren eine wichlige Rolle bei der Vennittlung des ischamischen Schadens 
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spielen. 

Der Nachweis der Affinitat zum AMPA Rezeptor wurde mittels Elektrophysiologie an neuronalen Zellen (Patch- 
Clamp-Methode) gefuhrt (M. L, Mayer, L. Vyklicky and G. L. Westbrook, J. Physiol. 415 (1989) 329-350). 
DicTcstung crfolgtc bci cincr Tcstkonzcnfration von 100 pM. 

Tabelle 3 

Henunung des Kainat-induzierlen Signals ani AMPA-Re^eptor 



Reisois! 


AMPA 
Inh r%l 

1 1 II 1. I / U J 


18 


98 


14 


97 


31 


97 


7 


97 


2 


96 


10 


96 


11 


96 


21 


96 


19 


94 


20 


93 


34 


93 


24 


91 


17 


90 


25 


87 


30 


87 


1 


86 


9 


85 


16 


86 



BeiSDiel 


AMPA 
Inh T%1 


45 


85 


4 


84 


51 


81 


66 


81 


15 


80 


39 


79 


40 


77 


3 


71 


62 


65 


42 


64 


41 


62 


44 


59 


56 


54 


54 


51 


37 


37 


65 


28 


28 


23 



Der Nachweis der Affinitat. zur "Na + Kanal site 2"-Bindungsste11e wurde wie von G.B. Brown (J. Neurosci. 6 (1986) 
2064) beschrieben gefuhrt. 

Die Testung erfolgte typischerweise bei einer Testkonzentration von 10 uM. Die Hemrnwerte sind in Tabelle 4 darge- 
stcllt. 
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Tabelle4 
Hemmung am Na-Kanal (L 3 HJ-BTX) 



10 



15 



25 



35 



50 



55 



60 



65 



Beispiel 


Na + -Kanal 
Inh. [%] 


11 


100 


17 


100 


18 


100 


66 


100 


20 


99 


62 


99 


10 


95 


19 


94 


34 


93 


65 


92 


2 


91 


25 


91 


9 


90 


21 


89 


39 


89 


41 


89 


31 


88 


37 


88 



Beispiel 


Na + -Kanal 
Inh. [%] 


7 


87 


1 


86 


15 


85 


45 


85 


30 


84 


16 


83 


28 


82 


14 


80 


42 


79 


3 


79 


24 


79 


4 


78 


44 


74 


40 


72 


56 


70 


51 


62 


54 


54 



Zellschadigungen durch Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie und Ischamie fuhren durch eine Mangelversorgung zu ei- 
nein reduzierten AngeboL von Energietragem wie z. B. Glucose in Neuronen. 

Effekte von Histamin Rezeptor Antagonisten auf Hypoxie- und Hypoglykamieinduzierte Schadigung von 2-Deoxy- 
glukose-Aufnalime wurde an Ratten Hippocampus Slice-Praparationen uutersucht (S. Shibata und S. W&tanabe, Neuros- 
cience T-etters 151 (1 993) 1 38). Zugabe von Histamin verschlimmert die Tschamie-induzierte Abnahme der 2-Deoxyglu- 
kose-Aufhahme. Es wurde gezeigt, daB Histamin III Rezeptor Antagonisten die ischamie-induzierte Reduktion der 
2-Deoxyglukose-Aufnahme verbessert, wahrend Histamin H2 Rezeptor Antagonisten hierauf keinen Effekt haben. Der 
protcktivc Effekt von Histamin HI Rezeptor Antagonisten kann durch Histamin blockicrt werden. Dicsc Untcrsuchung 
legt nahe, daB Histamin Rezeptoren eine wichtige Roile in der Ischamie-induzierten Reduktion des Glucose-Metabolis- 
mus spielen. 

Exzessive neuronale Aktivitat kann in Kombination mit einem mas si ven Anstieg von Neurotransmittem zu einer neu- 
ronalen Degeneradon in Hermodellen niiL transienler cerebraler Ischamie fiihren (H. Benvenisle,H- Drejer, A. Schous- 
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boe, N.H. Diemer, J. Neurochem. 43 (1984) 1369). Neuronale Aktivitat kann durch Substanzen, die an Neurotransmitter 
Rezeptoren binden wie z. B. 5-IIydroxytryptamin inhibitiert werden (R. Andrade, R.A. Nicoil, Soc. Neurosci. Abstn 11 
(1985) 297). Hs konnte weiterhin gezeigt werden, daB Administration von 5-Hydroxytryptamin Agonisten in 'llermodel- 
Icn mit. Okklusion dcr mittlcrcn ccrcbralcn Artcric zu cincr Rcduktion dcs Tnfarktvolumen fiihrcn (J.H.M. Prchn, C. 
Backhaufi, C. Karkoutly, J. Nuglisch, B. Peruche, C Rossberg, J. Krieglstein, Eur. J. Pharmacol. 203 (1991) 213). 

Als Testsystem fur den Nachweis der Affinitat zu den folgenden Rezeptoren wurden Rezeptorbindungsstudien nach 
den folgenden Referenzen durchgefiihrt: Histamtn HI (S. Dini et al. Agents and Actions 33 (1991) 181); 5-Hydroxytryp- 
tauiin 1A (M.D. Hall et al., J. Neurochem. 44 (1985) 1685); 5-Hydroxytrypiamin 2A (J.E. Leysen eL al., Mol Phannacol. 
21 (1982) 301); Die Testung erfolgte typischenveise bei einer Testkonzentration von 10 uM. Tabelle 5 fafit die Hemm- 
werte an obigen Rezeptoren zusammen: 



Beispiel 


H1 
lnh.[%] 


1 


99 


37 


99 


2 


98 


42 


98 


31 


96 


16 


95 


51 


95 


15 


94 


28 


94 


7 


94 


39 


94 



Beispiel 


HT1a 
lnh.[%] 


7 


100 


44 


98 


24 


97 


30 


97 


16 


96 


31 


95 


34 


94 


28 


93 


62 


93 


1 


91 


10 


91 



Beispiel 


HT2a 
lnh.[%] 


10 


100 


14 


99 


65 


99 


15 


97 


37 


97 


11 


96 


30 


96 


31 


96 


44 


96 


2 


95 


7 


95 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



65 



35 
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34 


93 


25 


92 


10 


91 


24 


90 


54 


90 


65 


90 


62 


88 


9 


87 


11 


87 


30 


87 


40 


86 


56 


84 


44 


82 


14 


78 


45 


78 


18 


75 


4 


74 


41 


74 


66 


74 


19 


64 


20 


63 


3 


44 


21 


27 


17 


19 



14 


91 


21 


91 


42 


91 


15 


90 


37 


88 


20 


87 


51 


85 


66 


84 


2 


79 


19 


77 


39 


77 


25 


75 


54 


72 


40 


69 


41 


65 


4 


63 


9 


56 


45 


54 


3 


50 


65 


49 


18 


4o 


56 


46 


17 


43 


11 


28 



42 


95 


9 


94 


24 


94 


51 


94 


3 


93 


20 


93 


41 


93 


56 


93 


25 


92 


45 


92 


62 


92 


1 


91 


28 


91 


18 


90 


39 


90 


19 


88 


66 


87 


16 


84 


4 


81 


17 


79 


34 


78 


54 


77 


21 


58 


40 


58 



Nach H. Takahashi et al. (Stroke 26 (1995) 1676) sind Sigma Rezeptoren am Mechanismus von akuten Schadigungen 
nach transicntcr fokalcr Ischamic involvicrt. Takahashi ct al. konntcn bcispiclswcisc bci dcr Untcrsuchung cincs potcntcn 
Liganden des Sigma Rezeptors im Modell der transienten fokalen Ischamie eine Reduktion des Infarktvolumens nach- 
weisen. 

Als Testsystem fur den Nachweis der Affinitat der erfindungsgemaBen Verbindungen zum Sigma Rezeptor wurden 
Rezeptorbindungsstudien nach E.W. Karbon, K. Naper, M.J. PonLecorvo, Eur. J. Pharmacol. 193 (1991) 21 durchgefuhrl. 
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Die Testung erfolgte typischerweise bei einer Testkonzentration von 10 uM. Die Hemmwerte sind in untenstehender Ta- 
belle angegeben. 

Tabcllc 6 



Beispiel 


Sigma 
Inh. [%] 


11 


93 


41 


93 


4 


90 


42 


85 


17 


84 


24 


84 


25 


84 


10 


83 


34 


82 


56 


82 


15 


80 


20 


79 


66 


79 


19 


78 


28 


77 


30 


77 


18 


76 


37 


76 



Beispiel 


Sigma 
Inh. [%] 


62 


76 


31 


75 


16 


74 


45 


74 


9 


68 


51 


68 


14 


65 


1 


62 


2 


62 


7 


59 


39 


57 


44 


56 


65 


54 


21 


52 


54 


49 


3 


41 


40 


0 



Der Nachweis fur die neuroprotektive Wirkung in vivo wurde in einem Schlaganfallmodell an der Ratte durchgefuhrt. 
Dabei wird eine permanenLe foeale cerebrate Ischauue durch die operative Occlusion der Arleria cerebri media (MCAO) 
induziert (basierend auf A. Tamura, DJ. Graham, J. McCulloch und G.M. Teasdale, J. Cereb. Blood Flow Metab. 1 
(1981)53-60). 

Mit 5-{2-[2-(N,N-Dirnethylamino)ethy13oxy-pheny1)-3-pheny1-l,2,4-oxadia7.ol (Beispiel 1) gelang es, das "Lasions- 
volumen deutlich und significant zu verkleinern. 

Die oben beschriebenen Ergebnisse zeigen, dafi die Oxadiazolderivate der allgemeinen Formel I bei neurodegenerati- 
vcn Erkrankungcn sowic Gchirnischamic vcrschicdcncr Gcncsc cingcsctzt wcrdcn konncn. Hicruntcr fallen bcispicls- 
weise: Status epileptikus, Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem, amyotrope iaterale Sklerose, 
Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonic, Herzinfarkt, Gehim-vSchlaganfall, perinatale Asphyxie, Psychose, 
Schizophrenic, Depression und Morbus Parkinson. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen allein oder in Kombinalion mil anderen erfindungsgeiiiafien 
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Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung 
gelangen. Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, - insbesondere 
Losungen zur Injektion (s.c, i.v., i.m.) und Inrusion - Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbei soli der Anteil 
dcr pharmazcutisch wirksamcn Vcrbindung(cn) jcwcils im Bcrcich von 0,5 bis 90 Gcw.-%, bcvorzugr. 1 bis 50 Gcw.-% 
5 der Gesamtzusammensetzung liegen, d. h. in Mengen die ausreichend sind, urn den unten angegebenen Dosierungsbe- 
reich zu erreichen. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekann- 
ten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, 
Sprengmitleln, wie Maisstarke oderAlginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schiniennitteln, wie Magnesi- 
umsrearar. oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxy methyl cellulose, Celluloseacetatph- 

10 thalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit tiblicherweise in 
Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid 
oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vernieidung von Inkompatibilitaten kann 
der Kem auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines Depotef- 

15 fektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden kon- 
nen. 

Safte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen konnen zusatzlich noch ein Su- 
tSungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittei, z. B. Aroma- 
stoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auGerdem SuspendierhilfsstofFe oder Dickungsmittel, 
20 wie Natxiumcarboxymethylceilulose, Netzrnittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylen- 
oxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektions- und Infusionslosungen werden in iiblicherWeise, z. B. unter Zusatz von Konserviemngsmitteln, wie p-Hy- 
droxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkaiisalzen der ELhylendiaimnteiraessigsaure, gegebenenfalls unter Verwen- 
dung von Emulgiermitteln und/oder Dispergierrnitteln, wobei beispielsweise bei der Verwendung von Wasser als Ver- 
25 diinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Losevermitder bzw. Hilflosemittel eingesetzt werden konnen, 
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt. 

Die eine oder mehrere "Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln konnen beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Ge- 
latinckapscln cinkapsclt. 

30 Geeignete Zapfchen las sen sich beispielsweise durch Vemuschen mit dafiir vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutral- 

fetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische Losemittel, wie Paraffine 

(z. B. ErdolfrakLionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z. B. ErdnuB- oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alko- 

hole (z. B. Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z. B. natiirliche Gesteinsrnehle (z. B. Kaoline, Tonerden, Talkum, 
35 Kreide) synthetische Gesteinsrnehle (z. B. hochdisperse Kieselsaure und Silikate), Zucker (z. B. Rohr-, Milch- und Trau- 

benzucker) Emulgiermittel (z. B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmit- 

tel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt. 

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise parenteral - insbesondere auf dein Wege der Infusion - inlra- 

vcnos. Im Fallc dcr oralcn Anwendung konnen die Tabletten sclbstvcrstandlich auBcr den genannten Tragcrstoffcn auch 
40 Zusatze, wie z. B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusanimen mit verschiedenen Zuschlagstof- 

fen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie 

Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspen- 

sionen konnen die WirksLolfe auBer den obengenannten HilfsstoITen mit verschiedenen Geschmaeksaufbesserem oder 

Farbstoffcn vcrsctzt werden. 

45 Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flussiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. Die Dosierung fur die intravenose Anwendung liegt bei 1 500 mg pro Stunde, vor- 
zugsweise zwischen 5-250 mg pro Stunde. 

TroLzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
kcit vom Korpcrgcwicht bzw. dcr Art des Applikationswcgcs, vom individucllcn Vcrhaltcn gegeniiber dem Mcdikamcnt, 
50 der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es emp- 
fehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber der Tkg zu verteilen. 

Fcmcr konnen die Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcl I bzw. dcrcn Saurcadditionssalzc auch mit andcrsartigen 
55 Wirkstoffen kombiniert werden. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu beschranken: 

Pharmazeuiische Fonnulierungsbeispiele 



60 A) Tabletten pro Tablcttc 

Wirkstoff 100 mg 

Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

65 Magnesiumstearat 5 mg 

MX) nig 



Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander vermischt. Die Mischung 
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wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert 
und trocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander ver- 
misctiL Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroBe verpreBt. 

B) Tabletten pro Tahlette 5 
Wirkstoff 80 mg 

Milchzucker 55 mg 

Maisstarke 190 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 10 

Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose und Polyvinylpyrroli- 15 
don werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granu- 
lat verarbeitet, welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke und das Magnesi- 
umstearat, vermischt und verpreflt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroJSe. 

C) Ampullenlosung 20 
Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser gelost und mit Natriumchlorid als 25 
Isotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird pyrogenfrei fiitriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Am- 
pullen abgefullt, die anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg und 
50 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche 30 
1 . Oxadiazol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 

R 1 y 35 

R ^oT 

X-Y 
(I) 

40 

worin 

X und Y Sauerstoff oder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gLeichzeitig Sauerstoff oder Stickstoff sind, 
Z ein ResL der Fonnel 

R 2 R 2 R 2 



45 



~i~k* 



3 50 



55 



60 



worm 

S 1 ein Rest der Formel 



A 65 
worin V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet und B und D, gleich oder verschieden, eine Ci-CjQ-Alkylen-, 
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C 2 -C 10 -Alkenylen- oder C 2 -Ci 0 -Alkinylen-Brucke repriisentieren, die durch -CN, -CHO, -COOR 7 
-CONUSOR 7 , -CONR 5 R 6 , -CII=NOR 7 , -COR 8 , -GKOrV, -CII(OR 7 ) 2 , -CII=CII-R 9 , -NR^R 6 , -NIICOR 7 
-NHCONR R , -NHCOOR 7 , -OR 7 , -OCOR 7 -OCOOR 7 , -OCONR 5 R 6 , -SR 7 , -SO^ 7 , -SOR 7 -S0 2 R 7 , -S0 3 H, 
-S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan odcr 1,3-Dioxan substituicrt. scin kann, 
5 S 1 ein Rest der Formel 

^ N R 

»° X 

R 4 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
15 gleich oder verschieden sind, 

S 1 ein Rest der Formel 

20 V R 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 1 ein Rest der Formel 

■v 

30 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind, 

S 1 ein Rest der Formel 



35 



50 



55 



60 



65 



/(RH 2 )m 

— \ / E 
(CH 2 ) n 

in dem E Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet (mit n, m = 1,2 oder 3 und n+m>2), wobei der Rest gegebenen- 
falls subsiituiert ist durch Halogen, =0, -OR 7 , -OCOR 7 oder einen oder mehrere Cj-C 4 -Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl- 
odcr C2-C{,-Alkinyl-Rcstc; 
S 2 ein Rest der Formel 

^ R 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S" ein Rest der Formel 

wobei B und V) die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beidenGruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich 
oder verschieden sind 



^v-" D ^r 4 
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wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

5 2 ein Rest der Formel 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 10 
verschieden sind; 

5 3 ein Rest der rormel 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 3 ein Rest der Formel 

20 

d. r4 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind 
S 3 cin Rest der Formel 

30 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 35 

5 3 ein Rest der Forrnel 

N R 40 

wobeiD die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 45 
verschieden sind; 

5 4 ein Rest der Formel 

.D. A so 
^V^ ^R 4 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 cin Rest der Formel 

55 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind, 
S 4 cin Rest der Formel 

65 
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wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
15 verse hieden sind; 

R 1 WasserstofF, ein Cj-CiQ-Alkyl-, C>-Cia-Alkenyl- °^er C 2 -^Ci 0 -Alkinvl-Rest, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch -CN, -CHO, -COOR 7 -CONHS0 2 R 7 -CONR 3 R 6 , ~-CH=NOR 7 , -COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , 
-CH(OR 7 K -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 -NHCONR 5 R 6 , -NHCOOR 7 =0, -OR 7 , -OCOR 7 -OCOOR 7 , 
-OCONR 5 ^ 6 , -SR 7 -S0 2 R 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1 ,3-Dioxolan oder 1 ,3-Dioxan substi- 
20 tuiert ist, 

R 1 Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder iiber eine Alkylenbrucke mil 1 bis 4 C-Atomen ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, -C,-Q-Alkvl, -CF 3 ,-CHO, -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , -CONHSO^R 7 , 
-CR 7 =NOR 7 -COR 8 , -CH(OH)R 8 , -CH(OR 7 ) 2 , -CH=CH-R 9 , -NR^ 6 , -N0 2 , -Ci-C 4 -Alkyl-NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , 
-NHCOOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , -NH-S0 2 -R 7 , -OR 7 , -OCOR 7 , OCONR^ 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 H, 
25 -SO?NR 5 R 6 oder durch einen Rest der Formel 



30 



40 



45 



wobei B, V oder D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
substi tuiert ist, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 



^d^ 4 

N R 



substi tuiert ist, wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden 

Reste R 4 gleich oder verschieden sind, 

R 1 Phenyl, das durch cincn Rest der Formel 



50 substituiert ist, wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 



55 N R 



60 substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste 

R 4 gleich oder verschieden sind 

R 1 Phenyl-Cj-Q-alkyl-, bevorzugt Phenyl-Cj-C 4 -alkyl-, Phenyl-C^-Q 3 ^ 11 ^" oder Phenyl-C 2 -Q-alkinyl-, wo- 
bei der Phenylring gegebenenfalls entweder direkt oder iiber eine Alkylenbrucke mit 1 bis4 C-Atomen substituiert 
ist durch cincn oder mchrcrc, bevorzugt cincn der Rcstc, Halogen, -C 1 -C 4 -Alkyl, -CF 3 , -CHO, -COOR 7 , 
65 -CONR 5 R 6 , -CONHSO-,R 7 , -CR 7 =NOR 7 , -COR 8 , -CH(OH)R 8 -CH(OR 7 )-,, -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NO->, 

-C:-] CVAlkyl-NR^ 6 , -NHCOR 7 , -NHCOOR 7 -NHCONR 5 R 6 , -NH-S0 2 -R r , -OR 7 , -OCOR 7 , -OCONR 5 R 6 , 
-SR 7 -SOR , -S0 2 R 7 , -SO3II oder -SO->NR 5 R 6 , 

R 1 Cs-CT-Cycloalkyl-Ci-Ce-alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-G>-C 6 -alkenyl-, C3-C 7 -Cycloalkyl-C 2 -C 6 -^nyl-, wobei 



42 



DE 196 43 037 A 1 



der CycLoalkylrest gegebenenfalls entweder direkt oder uber eine Alkylenbrucke mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert 
ist durch einen oder mehrere - bevorzugt einen - der Reste -CN, -CHO, -COOR 7 , -CONIISOoR 7 , -CONR 3 R 6 , 
-CH=NOR 7 -COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR 7 )2, -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR 5 }^, -NHCOOR 7 , 
=0, -OR 7 , -OCOR 7 , -OCOOR 7 , -OCONR% 6 , -SR 7 , -SC^R 7 -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halo- 
gen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan, 

R 1 einen Rest der Formel M-, M-t^ C 6 -Alkyl-, M-CONH-Cj C 6 -Alkyl-, M-CONH-(^ C 6 -Alkenyl-, M-CONH- 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, M-NH-CO-Cj-C^Alkyl, M-NH-CO-C^-Alkenyl, M-NH-CO-Q-Q-Alkinyl, M-C 2 -C 6 - A1 - 
kenylen- oder M-C 2 -C6~Alkinylen-, wobei M ein C- oder N- verkniipfter 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclic ist, der 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe StickstofT, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein 
oder mehrfach, bevorzugt einfach durch Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Ci-C 4 -Alkyl, 
Halogen, -OR 7 , -CN, -N0 2 , -NH 2 , -CH 2 NR ? R 6 , -OH, =0, ein Ketal, Ethvlenketal, -COOH, -S0 3 H, -COOR 7 , 
-CONR 5 R 6 T -COR 8 , -SO r R 7 oder -CONR^ 6 substituiert sein kann, 

Ri C 3 -C 7 -Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch -CN, -CHO, -COOR 7 , -CONHSOoR 7 -CONR^ 6 , -CH=N0R 7 , 
-COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR 7 )2. -CH=CH-R 9 , -NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR^R , -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 , 
-OCOR 7 -OCOOR 7 , -OCONR 5 R*\ -SR 7 , -S0 2 R 7 -SOR 7 -S0 2 R 7 , -S0 3 H, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan 
oder 1,3-Dioxan substituiert ist, 



10 



15 



R 1 ein gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl substituierter Norbornan-, Norbornen-, ein C 3 -CV^~ 
cycloalkyl-methyl-, bevorzugt Dicyclopropyl methyl-, Adamanran- oder Noradamantan-Rest, 
R 1 ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel 



20 



,(CH 2 ) 1i: 





25 



R ein gegebenenfalls substituierter Rest der Formel 



(CH 2 ) ( 



(CH 2 ) 01i2 



2/0,1,2 



30 



35 




40 



wobei A eine Einfach bindung oder ein Alky ten, ein Alkenylen oder ein Alkinylen mit bis zu 6, bevorzugt mit bis zu 45 
4 Kohlenstoffatomen in der Kette ist, 

R 1 ein [3,3,0]-Bicyclooctan, bevorzugt ein [3,3X>]-Bicyclooctan-2-yl; 

R 2 und R 3 die gleich oder verschieden sein konnen WasserstolT, MercapLo, NR 5 R 6 , Halogen, Nitro, CF 3 , -OR 7 , 

-SR 7 COOR 7 , cin Cj-Ci Q-A)ky\-, Co-Cm-Alkcnyl- oder C 2 -Cj 0 -Alkinyl-Rcst, der gegebenenfalls durch -CN, 

-CHO, -COOR 7 , -CONHSO^R 7 , -CONR^R 6 , -CH=NOR 7 -COR 8 , -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR 7 K -CH=CH-R 9 , so 

-NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR 5 R 6 -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 , -OCOR 7 -OCOOR 7 , -OCONR 5 R^ -SR 7 , -S0 2 R 7 , 

-SOR 7 , -S0 2 R 7 , -S0 3 II, -S0 2 NR 5 R 6 , Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist oder 

R 2 und R 3 Cg-CiQ-Aryl, bevorzugtPhenyl, Aryl-Cj-Cg-alkyl, bevorzugt Benzyl, Cg-Cio-Aryloxy, bevorzugt Phe- 

nyloxy, 

R 2 und R 3 zusammen einen Rest der allgemeinen Formel 55 




60 



wobei G einen ankondensierten, einfach oder mehrfach - bevorzugt mehrfach - ungesattigten 5, 6 oder 7-gliedrigen 
Ring darstcllt, der cin oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwcfcl cnthaltcn 
kann und gegebenenfalls durch OR 7 , NR^ 6 , Halogen, CN, Nitro, CF 3 , COOR 7 , C^Qo-Alky!, C 2 -C 10 -Alkenyl 65 
oder C a C k 0 -Alkinyl substituiert ist; 

R 4 Hydroxy, Halogen, Nitro, CF 3 , CN, Mercapto, Ci-C 6 -Alkylrriercapto, C^-C\Q-Aryl 7 bevorzugt Phenyl, Aryl- 
Ci-Cg-alkyl, bevorzugt Benzyl, Aryl-C 2 -C6-alkylenyl °der Aryl-C^-Q-alkinyl, wobei der aromalische Ring ein- 
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oder mehrfach durch Halogen, -CVC 4 -Alkyl, -CF 3 , -CHO, -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , -CONHSOoR 7 , -CR 7 =NOR 7 
-COR 8 , -CII(OII)R 8 , -CII(OR 7 ) 2 , -CII=CII-R 9 , -NR^ -N0 2 , -C^-C^Alkyl-lSTR^ 6 , -NHCOR 7 , -NHCOOR 7 , 
-NHCONR 5 R 6 , -NH-SO r R 7 , -OR 7 , -OCOR 7 , -OCONR% 6 , -SR 7 , -SOR 7 -S0 2 R 7 , -S0 3 H oder -SOsNR^R 6 sub- 
stituiert ist, 

5 R 4 Arvl-Cj-Cg-alkvloxy, bevorzugt Benzyloxy, wobei der aromatische Ring ein- oder mehrfach durch Halogen, 

-c-i cvAikvi, -c:^, -cro, -coor 7 , -conr^r 6 , -conhso^r 7 , -cr 7 =nor 7 -cor 8 , -c:h(oh)R 8 , -chior 7 ^, 

-CH=CH-R 9 , -NR 5 ^ 6 , -NO^C^.-Alkyl-NR^ 6 , -NHCOR , -NHCOOR 7 , -NHCONR 5 R 6 , -NH-S0 2 -R 7 -OR 7 , 
-OCOR 7 , -OCONR^R 6 , -SR 7 , -SOR 7 , -S0 2 R 7 -S0 3 H oder -SO^NR^ 6 substiluiert ist, 

R 4 Cfi-Cjo-Aryloxv, bevorzugt Phenyloxy, wobei der aromatische Ring ein- oder mehrfach durch Halogen, 
to -Ci-CVAlkvl, -CFj\ -CHO, -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , -CONHSO->R 7 , -CR 7 =NOR 7 -COR 8 , -CH(OH)R 8 , -CHCOR 7 )-,, 

-CH=CH-R 9 , -NR 5 !* 6 , -N02, -C!-C 4 -Alkvl-NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCOOR 7 -NHCONR 5 R 6 , -NH-SO^R 7 , -OR 7 , 
-OCOR 7 , -OCONR^ 6 , -SR 7 , -SOR , -S(5 2 R 7 , -SO3II oder -SO^^ 6 substituiert sein kann, 
R 4 ein 5, 6 oder 7-gliedriger Heterocyclus, der als Heteroatom ein oder niehrere Atome aus der Gruppe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalL, iiber ein C-Atom angeknUpftist und gegebenen falls ein oder mehrfach, bevorzugt. 
15 einfach, durch Benzyl, Q-CyAlkyl, Halogen, -OR 7 -CN, -NO ? , -NH 2 , -CH 2 NR 5 R 6 , -OH, =0, ein Ketal, Ethylen- 

ketal, -COOH, -SO3H. -COOR 7 , -CONR 5 R 6 , -COR 8 , -S0 2 R 7 oder -CONR^ 6 substituiert sein kann, 
R 4 ein Cj— Cjo~ Alkyloxy-, C 2 -C 10 -Alkenyloxy- oder C 2 -C 10 -Alkinyloxy-Rest, der gegebenenfalls durch -CN, 
-CHO, -COOR 7 , -CONHS0 2 R 7 , -CONR^R 6 , -CH=NOR 7 , -COR* -CH(OR 7 )R 8 , -CH(OR 7 )o, -CH=CH-R 9 , 
-NR 5 R 6 , -NHCOR 7 , -NHCONR 5 R 6 -NHCOOR 7 , =0, -OR 7 , -OCOR 7 , -OCOOR 7 , -OCONR 5 R^ -SR 7 , -S0 2 R 7 , 
20 -SOR 7 , -S0 2 R 7 , -SO3H, -SO^NR^, Halogen, 1,3-Dioxolan oder 1,3-Dioxan substituiert ist, 

R 4 C 3 Cg-Cycloalkyloxy, bevorzugt Cyclopentyloxy oder Cyclohexyloxy, welches gegebenenfalls durch =0, -OR 7 
oder OCOR substituiert ist, 
R 4 ein Ainin der Fonnel NR*R 6 

R 5 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalky1, ein Q-Cjo-Alkyl-, bevorzugt Cj-Q-AlkyK C 2 -C 10 - Alkenyl-, bevorzugt. 
25 C 2 -Cg- Alkenyl, oder C 2 -C 10 -Alkinyl-, bevorzugt Ci-C 4 -Alkinyl-Rest, der gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl, 

substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, -NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden 
sein konnen, Cj bis Cg- bevorzugt Cj bis C 4 -Alkoxy substituiert sein kann, 

R 5 C6~C 10 -Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, -OR 7 , Cr-C 4 -Alkyl, bevorzugt -CH 3 , 
-NR 7 R 7 , wobei die beiden Rcstc R 7 gleich oder verschieden sein konnen, -S0 3 H, oder -COOR 7 substituiert ist; 

30 R 6 Wasserstoff, einegegebenenfalls substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte 

oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit bis zu 10, bevorzugt 1 4 Kohlenstoffatomen, die gege- 
benenfalls durch Hydroxy, Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, -NR 7 R 7 , wobei die beiden 
Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, Cj bis Cg, bevorzugt Cj bis C 4 -Alkoxy substituiert sein kann, 
R 6 Cfi-C 1( )-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, -OR 7 , C 1 -C 4 -Alkyl, bevorzugt -CH 3 , 

35 -NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, -S0 3 H, oder -COOR substituiert ist, oder 

R 5 und R 6 bilden zusammen mit dem Stickstolfatom einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als 
weitere Ileteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch eine ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 KohlenslolTatomen, bevorzugt Methyl substituiert sein kann 
oder cincn der folgcndcn Rcstc tragen kann 

40 -(CH^-Phenyl, -(CH 2 ) n -NH 2 , -(CH^NH-C^-Alkyt, -(CH 2 ) n -N(Cj-Cg-Alkyl) 2 , -(CH^-NHCOOR 7 (n = 1, 

2, 3, 4), Halogen, -OR , -ON, -N0 2 , -NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R gleich oder verschieden sein konnen 
-SO3II, -COOR 7 , -CONR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, -SOo-R 7 , = O oder 
ein Kelal - bevorzugt - 0-CH 2 -CH 2 -0-; 

R 7 Wasserstoff, C|-C 4 ~Alkyl, C 2 -C 4 - Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, cincn Benzyl- oder Phcnyl-Rcst, der gegebenenfalls 
45 ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH, Chlor, Brom oder OCH 3 ; 

R 8 C-, Q-Alkyl, C 2 C: 4 -Alkenyl, C 2 C 4 -Alkinyl, Phenyl, Benzyl, C 3 C 6 -Cycloalkyl; 

R 9 -COOR 7 , -CH 2 OR 7 , -CONR 5 R 6 , Wasserstoff, CVC 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrcr Raccmatc, ihrcr Enantiomcrc, in Form ihrcr Diastcrcomcrc und ihrcr Gcmischc, sowic 
50 gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saure additions salze. 

2. Oxadiazol-Derivate der allgemeinen Formel (I) worin 

X und Y Sauerstoff oder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gleichzeitig Sauerstoff oder Stickstoff sind, 
Z ein Rest der Formel 

55 



60 



65 
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10 



15 



wonn 

S 1 ein Rest der Formel 



worin V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 bedeutet und B und D, gleich oder verschieden, eine C t -C 4 -Alkylen-, 
C 2 -C 4 -Alkenylen- oder C^-C^AIkinylen-Briicke reprasentieren, die durch -OR 7 , -NR 5 R 6 oder Halogen, bevorzugt 25 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
S 1 ein Rest der Formel 



■v 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind, 
S 1 ein Rest der Formel 



30 



35 



wobci V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 1 ein Rest der Formel 



^R« 



50 



wobci D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R* gleich oder 
verschieden sind, 55 
S 1 ein Rest der Formel 



/(CH 2 ) m 
(CH 2 ) n 



60 



in dem E Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 darstellt (mit n, m = 1,2 oder 3 und n+m>2) und der Rest gegebenenfalls 65 
substituiert ist durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, =0, -OR 7 oder einen oder mehrere Q C 4 -Alkyl- 
Reste; 

S 2 ein Rest der Fonnel 



45 
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^ ^V^ R 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 2 ein Rest der Formel 

wobei B und D die oben genannte Bedeutungaufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich 
oder verschieden sind 
S 2 ein Rest der Formel 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 



"V 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind; 
S 3 ein Rest der Formel 

wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 3 ein Rest der Formel 

%* 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind, 
S 3 cin Rest der Formel 

55 

^v- D ^r 4 

60 wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

S 3 ein Rest der Formel 

65 N R 



I 



R 4 



40 
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wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 

verschieden sind; 

S 4 ein Rest der Formel 



wobei B, V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

S 4 ein Rest der Formel 10 

^ N ^R 4 
R 4 

wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 
gleich oder verschieden sind 20 
S 4 ein Rest der Formel 



wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S 4 ein Rest der Formel 

30 

^ Dv -R 4 
°-R 4 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind; 

R 1 Wasscrstoff, cin Ci-C 4 -Alkyl-, bcvorzugt Methyl-, C 2 -C4-Alkcnyl- oder C^-C^Alkinyl-Rcst, der gcgcbcncn- 
falls durch -OR 7 , -NR% 6 , Halogen, bevorzugt Fluor, Chfor oder Bro'm, -COOR 7 substituiert ist, 40 
R 1 Phenyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach durch einen oder mehrere der Reste Halogen, bevorzugt Fluor, 
Chlor oder Brom, -Ci-Q-Alkyl, -CF 3 , -CR 7 =NOR 7 , -NR 5 R 6 , -N0 2 , -OR 7 oder durch einen Rest der Formel 



^B. .D. . 45 

^ ^V^ R 

wobei B, V und D die obenangegebene Bedeutung aufweisen substituiert isl, 
R 1 Phenyl, das durch cincn Rest der Formel 

50 



substituiert ist, wobei B und D die oben genannte Bedeutung aufweisen und die beiden Gruppen D sowie die beiden 
Reste R 4 gleich oder verschieden sind, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 60 



^ ^R 4 

65 

substituiert ist, wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 
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I 




5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste 
R 4 gleich oder verschieden sind 

R 1 Phenyl-C 1 -C 4 -alky1-, bevorzugt Benzyl, Phenyl-C 2 -C 4 -alkenyl- oder Pheny1-C 2 -C 4 -alkinyl-, wobei der Phe- 
nyJring gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, 
-d-Q-Alkyl, -CF 3 , -CR 7 =NOR 7 , -NR 5 R 6 , -N0 2 oder -OR 7 , 

R 1 einen Rest der Formel M-C { -C 4 - Alkyl- , M-C^-C^Alkenyl- oder M-C^-Q-Alkinyl-, wobei M ein C- oder 
N-verkniipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus ist, der ein oder xnehrere Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach, hevorzugteinfach durch Benzyl, C x -C 4 -A]- 
kyl, bevorzugt Methyl, Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, -OR 7 , -NR^R 6 , oder =0 substituiert sein kann, 
R 1 C 3 -C7-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl oder Cyclopentyl, das gegebenenfalls durch =0 oder -OR 7 substitu- 
iert ist, wobei der Cycloalkyl-Rest gegebenenfalls iiber eine C 1 -C 4 -Alkyl-Briicke verkniipft sein kann, 
R 1 ein gegebenenfalls durch Ci~C 4 -Alkyl, bevorzugt Methyl substituierter Norbornan-, Norbornen-, ein C^-C^-Di- 
cycloalkyl-methyl-, bevorzugt Dicyclopropylmethyl-, Adamantan- oder Noradam an tan-Rest, 
R 1 ein gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder Methoxy substituierter Rest der Formel 



R und R die gleich oder verschieden sein konnen Wasserstoff, Hydroxy, Amino, bevorzugt NR R , Halogen, be- 
vorzugt Fluor, Chlor oder Brom, C 1 -C 4 -Alkyloxy, bevorzugt Mcthyloxy, Cj-C 4 - Alkyl, 
R 2 und R 3 zusammen einen Rest der allgemeinen Formel 



wobei G einen ankondensierten, einfach oder mehrfach - bevorzugt mehrfach - ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen 
Ring darstcllt, der cin Hctcroatom aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff cnthaltcn kann; 
R 4 OR 7 , CN oder NR 5 R 6 ; 

R 5 Wasserstoff, C 3 C 6 -Cycloalkyl, ein C]i C 4 - Alkyl-, C 2 C 4 -Alkenyl- oder C 2 C 4 -Alkinyl-Rest, der gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Phenyl oder -NR 7 R , wobei die beiden Reste R 7 gleichoder verschieden sein konnen, substi- 
tuiert sein kann, 

R 5 Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, Hydroxy, Methoxy, Methyl oder 
-NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, substituiert ist; 

R 6 Wasserstoff, G 3 (VCycloalkyl, ein Cj C 4 - Alkyl-, C 2 C 4 -Alkenyl- oder C 2 C 4 -Alkinyl-Rest, der gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Phenyl, oder -NR 7 R , wobei die beiden Reste R gleich oder verschieden sein konnen, substi- 
tuiert sein kann 

R 6 Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom, Hydroxy, Methoxy, Methyl oder 
-NR 7 R 7 , wobei die beiden Reste R 7 gleich oder verschieden sein konnen, substituiert ist, oder 
R 5 und R 6 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als 
weitere Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, wobei der Heterocyclus durch Benzyl 
oder durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl sub- 
stituiert sein kann; 

R 7 Wasserstoff, Cj-C 4 -Alkyl, C2-C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinylj einen Benzyl- oder Phenyl-Rest, der gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH, Methoxy oder Halogen, bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom; 
R 8 C!-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C^-C^-Alkinyl, Phenyl,~Benzyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl; 
R 9 -COOR 7 , -CH 2 OR 7 , -CONR 5 R 6 , Wasserstoff, Cj-CrAlkyl oder Phenyl, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) worin 

X und Y Sauerstoff oder Stickstoff, wobei X und Y nicht beide gleichzeitig Sauerstoff oder Stickstoff sind, 
Z ein Rest der Formel 
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15 



bevorzngt 




20 



25 



worm 

S 1 cin Rest dcr Formcl 



oder 



mit der MaBgabe, daB V Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 ist und D eine Q-C^Alkyl-Briicke reprasentiert, 
S 1 ein Rest der Formel 



35 



oder 



"N 



wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden GruppenD sowie die beiden Reste R gleich oder 45 

verschieden sind, 

S 1 ein Rest der Formel 



-N E 
(CH 2 ) n 



in dem E Sauerstoff oder NR 7 darstellt (mit n T m = 1 oder 2 und n+m>2); 
S 2 ein Rest der Formel 



55 



oder 



wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
S~ cin Rest dcr Formel 



60 
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^R 4 oder R 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind; 
S 3 ein Rest der Formel 

^v /D ^R 4 oder -^v- D -r 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 

5 3 ein Rest der Formel 

*^N^R 4 -^N^R 4 

D D 
R oder R 4 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Reste R 4 gleich oder 
verschieden sind; 

5 4 ein Rest der Formel 

30 

^V /C V oder /^V- D ^R 4 

wobei V und D die oben genannte Bedeutung aufweisen, 
35 S 4 ein Rest der Formel 

^N^R 4 ^N^R 4 

40 D D 

R oder R 

wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Rcstc R 4 gleich oder 
45 verschieden sind; 

R 1 Methyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen oder mehrere der Reste Fluor, 
Chlor oder Brom, -Q-C^Alkyl, -CF 3 , -CR 7 =NOR 7 , -NR 5 R 6 , -N0 2 oder -OR 7 substituiert sein kann, 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

50 

^V^R 4 

substituiert ist, mit der MaBgabc, daB V Saucrstoff oder KR 7 ist und D cine C 1 -C 4 -Alkyl-Bruckc rcprascnticrt, 
55 R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 



60 



substituiert ist, wobei D die oben genannte Bedeutung aufweist und die beiden Gruppen D sowie die beiden Rcstc 
65 R 4 gleich oder verschieden sind, 

R 1 ein C- oder N-verkniipfter 5 oder 6-gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt und gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Benzyl, Methyl, Fluor, 
Chlor, Brom oder Hydroxy substituiert sein kann, 
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R 1 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch =0 oder -OR 7 substituiert sind, 
R 1 Norboman, Norbornen, Dicyclopropytmethyl, Adamantan oder Noradamantan, die gegebenenfalls durch Me- 
thyl substituiert sind, 
R 1 cin Rest dcr Formel 



-OS 



(CH 2 ) 1i: 



10 



R 1 -CII=CII-Phenyl 7 wobei der Phenylring durch Methoxy oder Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cj-Q-Alkyloxy, Ci-C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CNoderNR 5 R 6 ; 

R 5 Wasserstoff, C!-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 6 Wasserstoff, Cj-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; oder 

R 5 und R 6 bilden zusammen mit dem Stickstoffatomeinen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-Ring, der als 
weitere Heteroatorne Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der Heterocyclus ein oder mehrfach durch 
Methyl substituiert. sein kann; 

R 7 Wasserstoff, Cj-C^Alkyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach substituiert ist durch OH, Fluor, Chlor, Brom oder OCH 3 , 
bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer RacemaLe, ihrer Enantioniere, in Fonn ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



25 



N-O 
(la) 

worin 

Z ein Rest der Formel 




45 



bevorzugt 




55 



60 



worm 

S 1 ein Rest der Formel 

(CH 2 ) 0>1 V (CH 2 ) 2f3 R 4 
wobei V entweder Sauerstoff, Schwefel oder NR reprasentiert, 
S 1 Piperazin-l-yl, 4-MeLhyL-piperazin-l-yl oder4-Benzyl-piperazin-l-yl; 



65 
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S 2 ein Rest der Formel 



-(CII 2 )o,i-0-<CII 2 ) 2( 3-R 4 



S ein Rest der Formel 



-(CH^-CHCH^s^-R 4 



S ein Rest der Formel 



S ein Rest der Formel 



O (CH 2 ) 2 R 4 



-CCH 2 ) 0il -O-{CH 2 ) 2 j-R 4 



R Methyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl oder Phenyl, wohei der Phenylringein oder mehrfach durch einen 
oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, -C,-C 4 -Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR 5 R 6 , -NO2 oder -OR 7 substitu- 
ien sein kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 



substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein kon- 
nen, 

R 1 Norboman, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 ein Rest der Formel 



R -CH=CH- Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C !-Q- Alkyloxy, Q-Q-Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CNoder NR 5 R 6 , 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-Pipcridinyl, N-Pipcrazinyl, 4-Mcthylpipcrazin-l-yl oder 4-Bcnzyl-pipcra- 
zin-l-yl; 

R 5 Wasserstoff, Oj C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 Wasserstoff, C 1 -C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 7 WassersLoIT, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, lerl.-Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phe- 
nylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



-0-(CH 2 ) Z3 -R 4 





O-N 



(lb) 



worm 

Z ein Rest der Formel 




s 1 



bevorzugt 
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S 1 ein Rest der Formel 
-(CII 2 ) 0 t -V-<CII 2 ) 2( 3-R 4 

wobei V entweder Sauerstolf oder NR reprasentiert, 

5 1 Piperazin-1-yl, 4-Mefhy1-pipera7.in-1-y1 oder 4-Benzyl-piperazin-t-yl; 

5 2 ein Rest der Formel 15 
_(CH 2 )-(0-(CH 2 ) 2)3 -R 4 

S ein Rest der Formel 
-(CH 2 )o,,-0-<JH 2 ) 2( 3-R 4 
S ein Rest der Formel 

-0-(CH 2 ) 2 -R 4 20 

S 4 ein Rest der Formel 

-fCH 2 ) 0il -O-<CH 2 ) 2j3 -R 4 

R Methyl, Cyclopropyi, Cyelopentyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen 
Oder mehrere der Reste F1uor,Chlor, Brom, -C|-C 4 -Alkyf, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR^ 6 , -N0 2 oder -OR 7 substim- 
iert sein kann, 25 
R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

-0-(CH 2 ) 2 , 3 -R 4 



substituiert ist, 30 
R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein kon- 
nen, 

R 1 Norbornan, Norbornen, Adamanlan oder Noradamanlan, 
R 1 ein Rest der Formel 

35 




'1.2 

40 



R 1 -CII=CII-Phenyl T wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 WasserstoH, Fluor, Chlor, Brom, C 1 -C 4 -Alkyloxy, C 1 -C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CNodcr NR¥, 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl, 4-Metiiylpiperazin-l-yl oder 4-Benzyl-pipera- 45 
zin-l-yl; 

R 5 Wasserstoff, Cj-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 WassersLofT, Ci-C 3 -AlkyU Benzyl oder Phenyl; 

R 7 Wasscrstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, text. -Butyl, cin Benzyl- oder Phcnyl-Rcst, wobei der Phe- 
nylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten gegebenenfallsin Form 50 
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 



55 




S ein Rest der Formel 
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-(CH 2 ) 0fl -V-<CH 2 ) 2( 3-R 4 

wobei V entweder Sauerstoff oder NR reprasentiert, 

S 1 Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin-l-yl; 

R 1 Methyl, Cvclopropyl, Cyclopcnryl, Benzyl oder Phenyl, wohci dcr Phcnylring cin oder mchrfach durch cincn 
oder mehrere der Reste Ruor, Chlor, Brom, -Q-Q-Alkyl, -CF 3 , -CMe=NOH, -NR 5 R 6 , -NO2 oder -OR 7 substitu- 
iert sein kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

-0-(OT 2 ) 23 -R 4 

subslituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert sein kon- 
nen, 

R 1 Norboman, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 ein Rest der Formel 



20 



03 



(CH 2 ) 1i: 



R 1 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy subslituiert sein kann; 
R 2 WasserstofT, Fluor, Chlor, Brom, C 1 -C 4 -Alkyloxy, C^C^Alkyl oder Hydroxy; 
25 R 4 CNoderNR 5 R 6 I 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin-l-yl oder 4-Benzyl-pipera- 
zin-l-yl; 

R 5 Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 WasscrstofF, ^-^-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
30 R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, tert -Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phe- 

nylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten, gegebenenfalls in Form 
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
phannakologisch unbedenklichen Saureaddilionssalze. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 



40 



45 



50 




wonn 

S 1 ein Rest der Formel 
-(CH 2 ) 0jl -V-(CH 2 ) 2j 3-R 4 

wobei V entweder Sauerstoff, Schwefel oder NR 7 reprasentiert, 



S 1 Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Benzyl-piperazin-l-yl; 
R 1 Methyl, Cvclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl oder Phenyl, wobei der Phenylring ein oder mehrfach durch einen 
oder mchrcrc dcr Rcstc Ruor, Chlor, Brom, -Q-Q-Alkyl, -CF 3 , -CMc=NOH, -NR 5 R 6 , -NO2 oder -OR 7 substitu- 
55 iert sein kann, 

R 1 Phenyl, das durch einen Rest der Formel 

-0-(CH 2 ) 2)3 -R 4 

60 substituiert ist, 

R 1 Furan, Thiophen, Pyridin oder Pyrrol, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl substituiert. sein kon- 
nen, 

R 1 Norboman, Norbornen, Adamantan oder Noradamantan, 
R 1 cin Rest dcr Formel 

65 
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R 1 -CH=CH-Phenyl, wobei der Phenylring durch Hydroxy substituiert sein kann; 
R 2 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C j-C^Alkyloxy, Ci-C 4 -Alkyl oder Hydroxy; 
R 4 CNoderNR 5 R 6 , 

R 4 N-Morpholinyl, N-Pyrrolidinyl, N-PiperidinyL, N-Piperazinyl, 4-Methylpiperazin-l-yi oder 4-Benzyl-pipera- 
zin-l-yl; 

R 5 Wasserstoff, Q-Cj-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
R 6 Wasserstoff, Cj-Cs-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

R 7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, tert-Butyl, ein Benzyl- oder Phenyl-Rest, wobei der Phe- 
nylring gegebenenfalls ein- oder mehrf ach substituiert ist durch OH oder OCH 3 , bedeuten 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saure addition ssalze. 

8. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (T) gemaB Anspruch 1 bis 7 als Arzneimittel. 

9. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bis 7 als Arzneimittel mit neuro- 
protektiver Wirkung. 

10. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimitiels zur Behandlung von neurodegeneraliven Erkrankungen sowie Gehimischiimie verschiedener Genese. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gemaB den Anspriichen 1 bis 7 oder deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze in Kombina- 
tion mit iiblichen Hilfs- und/oderTragerstoffen. 

12. Verfahren zur Herstellung von Oxadiazol-Derivaten der allgemeinen Formel (I), 



worin 

a) X Stickstoff und Y Sauerstoff bedeuten und R 1 und Z die in den Anspriichen 1 bis 7 genannte Bedeutung 
aufweisen, 

dadurch gckcnnzcichnct, daB cin Oxadiazol-Dcrivat der allgemeinen Formel (II) 




(i) 




(») 



worin R die in den Anspriichen 1 bis 7 genannte Bedeutung hat und Z' einen Rest der Formel 




w 



w 





w 



darstellt, 

W eine nukleophile Gruppe der Formel VII oder B-VII reprasentiert wobei 
V, B, R 2 und P? die in den Anspriichen 1 bis 7 genannte Bedeutung aufweisen, 



55 



DE 196 43 037 A 1 

unter basischen Reaktionsbedingungen mit Elektrophilen der allgemeinen Formel 
L-D-R 4 

wobei L eine Abgangsgruppe wie bei spiels weise Chlor,Brom, Iod, Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl 
oder auch p-Toluolsulfonyl darstellt und D und R 4 eine der in den Anspruchen 1 bis 7 genannten Bedeutungen 
aufweisen, 
umgesetzl wird. 

b) X SauerstofT* und Y Stickstoff bedeuten und R 1 und Z die in den Anspriichen 1 bis 7 genannte Bedeutung 
aufweisen, 

dadurch gekennzeichnet, daJ3 ein aromatisches Hydroxylamin der allgemeinen Formel (III) 




wobei 

Z die in den Anspruchen 1 bis 7 dargestellte Bedeutung aufweist, 
mit Carbonsaure-Derivaten der allgemeinen Formel 



o 

L* 

wobei L' beispielsweise Chlor, Brom oder Alkyloxy bedeutet und R 1 die zuvor genannte Bedeutung aufweist, 
umgesetzt wird. 

13, Verfahren zur Herstellung von Oxadiazol-Derivaten der allgemeinen Formel (I), 

X-Y 
(I) 

worin R 1 und Z die in den Anspruchen 1 bis 7 genannten Bedeutung aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Oxadiazol-Derivat der allgemeinenFormel (TV) 

X-Y 
(IV) 

worin Z" einen Rest der Formel 




IS' 
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darstellt, wobei S* einen Rest der Formel 
-B-V-D- oder -V-O- 

reprasentiert, L eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl 
oder p-Toluolmethansulfonyl bedeutet und B, V, D, R 1 , R 2 und R 3 die in den Ansprtichen 1 bis 7 genannte Bedeu- 
tung aurweisen, 

mil einein Nukleophil der Formel 
H-R 5 

wobei R 5 die in den Anspriichen 1 bis 7 angegebene Bedeutung aufweist, 
umgesetzt wird. 
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